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结直肠癌前哨淋巴结活检的研究进展
△

郑阳春 3 　周总光 3

【摘要】　目的 　了解前哨淋巴结 (SLN)活检技术在结直肠癌领域的应用现状。方法 　复习国外近 5 年的文

献并加以综述。结果 　SLN 状态可以准确预测结直肠癌区域淋巴结群的肿瘤转移情况 ,对 SLN 行集中、细致的分

析有助于发现传统病理学检查遗漏的微转移灶 ,从而使部分患者肿瘤分期上调。结论 　结直肠癌 SLN 活检是一

种切实可行的技术 ,有望为临床判断区域淋巴结群受累状况提供一种新的手段 ,从而有助于更准确的肿瘤分期。
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【Abstract】　Objective 　 To understand the current research status of sentinel lymph node ( SLN) biopsy in

colorectal cancer. Methods 　Literatures about the application of SLN biopsy in the field of colorectal surgery were

collected and reviewed. Results 　The results of SLNs biopsy accurately reflected the status of the nodal basin. Focused

examination of the SLNs could identify micrometastases that might otherwise had been missed by standard

histopathological analysis , thus upstaged this group of patients. Conclusion 　 SLN biopsy represents a new and effective

technique to predict the tumor status of regional lymph nodes , which offers a potential alternative to improve the accuracy

of tumor staging in colorectal cancer.
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　　淋巴结转移是影响结直肠癌患者预后的最重要因素之

一 ,也是导致根治术后局部复发和远处转移的主要原因 ,淋

巴结阳性的患者 5 年生存率降低约 20 %～30 %[ 1 ] 。因此 ,

能否早期获得淋巴结转移的确切信息 ,直接关系到患者的肿

瘤分期、个体化治疗方案制定以及预后判断。新近兴起的前

哨淋巴结 (sentinel lymph node , SLN) 活检技术 ,为准确判断

结直肠癌区域淋巴结状态提供了一种崭新的手段[ 2 ,3 ] 。

1 　SL N的概念

SLN 是指肿瘤淋巴回流首先到达的淋巴结。从解剖、

临床、病理学上都证实 SLN 是肿瘤转移的第一站 ,并可能是

唯一转移的淋巴结[ 4 ] 。因此 ,通过对 SLN 细致的病理学检

查 ,可以预测整个区域淋巴结群的肿瘤转移情况。1977 年

Cabanas[ 5 ]首先报道了阴茎癌 SLN 的存在 ,并根据 SLN 活检

的结果决定是否行腹股沟淋巴结清扫。1992 年 Morton

等[ 6 ]将 SLN 活检应用于黑色素瘤的治疗 ,并取得成功。随

着研究的深入 , SLN 活检技术被逐步推广到乳腺癌、胃癌、

前列腺癌的诊治中[ 7 ] 。目前 , SLN 定位活检已成为黑色素

瘤诊治的常规 ,并被作为病理分期的依据之一[ 8 ] ; SLN 检测
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在乳腺癌治疗中的价值也逐渐被多数学者认同[ 9 ] ,但其在结

直肠癌领域中的研究则起步较晚[ 10 ] 。

2 　SL N定位方法

SLN 定位主要有 3 种方法 ,即生物染料标记法、核素淋

巴闪烁显像γ探头检测法以及染料2核素联合定位法。临床

应用时通常把染料或放射性胶体溶液注射到肿块周围 ,示踪

剂被摄取后沿淋巴管向区域淋巴结汇聚 ,术中找到蓝染淋巴

结或γ探头探测到放射活性高的热点 ( hot spot ) 即为

SLN[ 3 ,10 ] 。

最近 Wong 等[ 11 ]报道了一种新颖的体外标记 SLN 的技

术 ,其方法为 : 肿瘤切除后 30 min 内 ,在肿瘤标本的四个象

限粘膜下注射 1 % isosulfan 蓝溶液 ,总量约为1 ml ,轻轻按摩

注射部位 2～5 min ,然后在肠系膜内辨认蓝色的淋巴管并追

踪至汇聚淋巴结 ,切取蓝染的淋巴结即为 SLN。

3 　SL N活检

对 SLN 集中、细致的检测可发现常规病理学检查遗漏

的微转移灶。新鲜的 SLN 切取后 ,即以 2～3 mm 的间隔连

续切片 ,福尔马林固定和常规石蜡包埋。剩下的组织以脂肪

清除技术处理 ,以确保最大限度地检出所有淋巴结。石蜡包

埋的 SLN 组织 ,按 20～40μm 的间隔逐级切片 ,切片厚度 4

μm 左右。然后选取 10 张不同代表平面的切片进行染色 ,其

中 1 张行细胞角蛋白 (cytokeratin , CK) 免疫组化检测[ 12 ] 。

研究表明 ,用多组织平面的苏木精2伊红 ( HE) 染色结合免疫

组化检测可以大大提高诊断的准确性。而逆转录酶多聚酶

链反应 ( RT2PCR ) 技术的应用 ,能更灵敏地检测出微转移
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灶 ,其敏感性达 10 - 7 [ 13 ] 。

4 　SL N活检在结直肠癌中的应用

对黑色素瘤和乳腺癌的研究表明 , SLN 状态是预测区

域淋巴结群肿瘤状况准确而特异的指标 ,其预测的准确性达

95 %以上。SLN 阴性时其区域淋巴结也极少有转移 ,因而患

者就可避免常规行扩大的淋巴结清扫术 ,减少了并发症的发

生 ; SLN 阳性患者则可行选择性淋巴结清扫 ,同样可达到根

治目的[ 7 ,9 ] 。在结直肠癌手术中 ,目前并不主张行选择性淋

巴结清扫术 ,相反 ,对于 SLN 活检发现存在跳跃性转移或淋

巴异位引流的患者还必须行扩大的淋巴结清扫术 ,以确保根

治性手术效果。因此 , SLN 技术的应用目前并没有从根本

上改变结直肠癌的手术方式 ,它的主要价值在于更准确的肿

瘤分期[ 10 ,12 ] 。

Saha 等[ 14 ]组织的一项前瞻性、大样本、多中心的临床试

验证实 ,SLN 活检可准确地反映结直肠癌区域淋巴结的转

移状况 ,其符合率达 96 %以上。在 203 例结直肠癌患者中 ,

术中生物染料 SLN 定位成功率为 98 % ,敏感性为 90 % ,特

异性为 100 % ,4 %的病例发现有跳跃性转移。在 SLN 阳性

的 73 例 (37 %)患者中 ,36 例 SLN 为唯一转移灶 ,其中 27 例

微转移灶仅在连续切片的 1～3 张切片中发现 ,这部分患者

在常规病理检查中极有可能被漏诊 ,因此 ,通过 SLN 的连续

切片和免疫组化检测 ,其肿瘤分期由 Ⅰ期上升为 Ⅱ期。作者

进一步比较了 SLN 和非 SLN 的肿瘤转移率发现 ,SLN 的肿

瘤转移率为 28 % ,后者为 11 % ,而且绝大部分非 SLN 阳性

的患者其 SLN 均阳性 ,SLN 阴性而非 SLN 阳性的可能性只

有 0. 5 %。Wood 等[ 15 ]对 100 例结直肠癌的研究结果也表

明 ,术中 SLN 标记成功率为 97 % ,SLN 预测区域淋巴结转

移状态的准确性达 95 % ,8 %的病例发现有异位淋巴引流。

Kitagawa 等[ 16 ]采用术前经内镜注射99m Tc 标记的锡胶

体术中以γ探头探测放射活性的方法 ,对 56 例结直肠癌

SLN 进行定位 ,结果 51 例定位成功 ,成功率达 91 % ,SLN 判

断区域淋巴结群转移的准确性为 92 % ,其中 4 例假阴性患

者均处于 T3 期。作者由此得出结论 ,核素淋巴显像 SLN 定

位活检可准确判断结直肠癌区域淋巴结的转移状态 ,尤其适

用于 T1 、T2 期患者。Merrie 等[ 17 ]比较了染料法和核素法于

结肠癌术中定位 SLN 的相关性 ,结果并不理想。在 21 例运

用专利蓝 ( Patent blue) 与99m Tc 标记的硫酸胶体进行联合定

位的患者中 ,两者吻合率只有 76 % (71 %～81 %) 。针对上

述现象 ,作者认为 ,SLN 染料法阳性而核素法阴性是因为活

性染料在淋巴管中流动较快之故 ; 相反 ,如果染料流经 SLN

后却没有着色 ,或者淋巴结免疫活性较强对放射性胶体摄入

增多则可导致核素法阳性而染料法阴性。

体外 SLN 活检的研究同样表明 ,SLN 能较好地反映局

部淋巴结群的肿瘤转移状态。Fitzgerald 等[ 18 ]对 26 例结直

肠癌标本于手术切除后 30 min 内用 1 % isosulfan 蓝进行显

色 ,结果显示 ,SLN 定位成功率为 88 % ,SLN 预测的准确性

为 91 % ,2 例 Ⅰ期患者经 SLN 逐级切片和免疫组化检测证

实有微转移存在 ,其肿瘤分期校正为 Ⅱ期。Wood 等[ 19 ]进一

步对在体、离体 SLN 定位进行了对比研究 ,结果表明 ,64 例

行术中 SLN 定位的患者中 ,56 例 (88 %) 成功标记 ,8 例失败

的病例中位于腹膜返折以下的低位直肠癌 7 例、右半结肠癌

1 例。随后他们对 8 例手术切除标本 (包括 7 例术中定位失

败的低位直肠癌病例)进行体外 SLN 定位 ,结果 7 例标记成

功 ,1 例低位直肠癌标本标记失败 ,定位成功率为 88 %。在

体和离体 SLN 定位预测区域淋巴结转移的准确性分别为

95 %与 86 %。作者得出结论 ,在体和离体 SLN 活检同样能

准确的反映区域淋巴结转移状态 ,但离体 SLN 定位除了适

用于术中 SLN 定位失败的病例外 ,在低位直肠癌的标记上

更具有优势。

尽管大多数研究都得出令人振奋的结果 ,但也有少数研

究的结果却恰恰相反[ 17 ,20 ] 。Joosten 等[ 20 ]研究认为 ,SLN 状

态并不能如实反映结直肠癌区域淋巴结的转移情况。他们

用专利蓝对 50 例结直肠癌 SLN 进行术中定位 ,结果定位成

功率仅为 70 % ,SLN 阳性时预测的准确性只有 55 % ,而假阴

性率却高达 60 % ,因此 ,他们认为 ,SLN 技术不适用于结直

肠癌外科。

针对这种争论 ,Saha 等[ 12 ]分析认为 ,不同研究结果间的

差异可能与学习曲线有关。定位 SLN 时 ,如果在染料注射

后不尽快标记最先着色的 1～4 个淋巴结 ,而等到手术完成

后再来辨认 ,把所有染色的淋巴结都当成 SLN ,这种方法分

析的结果自然容易导致假阳性率增高。因为染料在淋巴管

中流动很快 ,当 SLN 着色以后 ,有可能继续向下一站淋巴结

流动 ,把非 SLN 也染成蓝色。相反 ,如果染料注射剂量不足

或注入肠腔、或肿瘤体积过大、淋巴管阻塞、患者既往接受过

盆腔手术或放疗改变了局部的淋巴流向等因素均可能导致

SLN 的不充分标记 ,致使假阴性率增高[ 10 ,21 ] 。

5 　结语

肿瘤的分期直接关系到结直肠癌患者治疗方案的选择

以及预后判断 ,然而传统病理学检查存在标本淋巴结检获不

全、样本切片缺乏代表性、以及光镜观察容易遗漏微转移灶

的弊端。连续切片、免疫组化、甚至于 RT2PCR 技术的应用

虽然可显著提高检测的敏感性 ,但如果对每例标本中所有的

淋巴结都进行检测 ,不仅费时费力 ,而且价格也相当昂贵 ,在

临床上很难常规应用[ 21 ,22 ] 。SLN 活检的优势在于通过对少

数几个 SLN 集中、细致的病理学检查即可准确判断整个区

域淋巴结群的肿瘤转移情况 ,从而避免了其他诊断技术必须

对所有淋巴结进行逐个检测的弊端[ 4 ,5 ] 。

迄今为止 ,SLN 活检的价值主要体现在更准确的肿瘤

分期上 ,SLN 技术本身也还存在缺陷 ,如何进一步提高准确

率、降低假阴性、以及应用同位素技术对 SLN 状态进行术前

评估是今后发展的方向。不难想象 ,如果术前能够对区域淋

巴结肿瘤转移状况进行准确预测 ,这将是结直肠癌领域的一

大进步。
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消　息

第十一届全国普外基础与临床进展学术交流大会征文通知

　　中华人民共和国卫生部继续医学教育发展和培训中心、兰州医学院第一附属医院及中国普外基础与临床杂志编辑委员

会将于 2004 年 8 月上旬在兰州市联合举办“第十一届全国普外基础与临床进展学术交流大会”。参会者将被授予卫生部继续

医学教育学分。凡经大会组委会专家评审录用的论文将择优在本刊发表。现将会议征文内容及有关事项通知如下 :

一、征文内容 : ①有关外科基本问题以及普外领域的基础与实验研究和临床研究 ; ②普外科领域内的新技术、新进展及

疾病诊治经验的临床总结 ; ③有关普外手术技术的改进。

二、征文要求 : ①应征文稿必须是尚未在全国性学术会议上交流和尚未在国内、外正式刊物上发表过的论文。②所投稿

件必须打印 ,字数限 4 000 字以内 ,并附 800 字摘要一份。摘要撰写要求为结构式摘要 ,包括 a. 目的和缘起 ; b. 研究、观察对

象与方法 ; c. 主要结果或临床发现 ; d. 结论及意义。其中 a、b、d 项可概括说明 ,c 项则应具体 ,4 个部分应连续书写 ,每部分不

必另起行。来稿请务必按上述征文要求撰写 ,凡不符合要求者 ,大会将不予采用。③征文截止日期 : 2004 年 6 月 30 日 ,以当

地邮戳为准。④来稿请寄 : 成都市四川大学华西医院《中国普外基础与临床杂志》编辑部李缨来收 ,邮编 : 610041。信封左下

角处务必注明“兰州会议征文”字样。⑤欢迎通过 E2mail 地址 (puwaibjb @mail. sc. cninfo. net) 供稿 ,也请注明“兰州会议征文”

字样。来稿请自留底稿 ,并附 Word 文档格式软盘。大会正式通知及具体时间另行通知。

本刊编辑部
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