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乳腺癌诊治发展的趋势
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（１．新乡医学院第三附属医院 外科，河南 新乡 ４５３００３；２．新乡医学院 生理学与神经生物学教研室，河南
新乡 ４５３００３；３．郑州大学第一附属医院 乳腺外科，河南 郑州 ４５００００）

　　摘要：乳腺癌的手术治疗由 Ｈａｌｓｔｅｄ根治术、扩大根治术、以及“三切”（切乳房、清扫腋窝淋巴结、
切卵巢）向着既治疗癌肿又保持人体美，减少生理、心理创伤，更加人性化的“三保”（保乳腺、保腋窝、

保卵巢）方向发展。笔者从宣传乳腺自查常识和定期检查高危人群、改变乳癌的治疗观念等方面，就

目前乳腺癌诊治发展的趋势作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（１１）：１０９９－１１０１］
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　　作为经典的 Ｈａｌｓｔｅｄ乳腺癌根治
手术，早在 １９５０年即已受到 Ｆｉｓｈｅｒ
的挑战。２０世纪 ８０年代以来，众多
学者才认同乳腺癌是一种全身性疾

病的观点，乳腺癌外科开始向缩小手

术范围保乳腺、保腋窝、保卵巢“三

保”方向发展。２０多年来的研究表
明，“三保”治疗与根治性手术效果

相当，而患者生活质量却有明显提

高。为此，笔者就目前乳腺癌诊治发

展的趋势作一概括。

１　宣传乳腺自查常识，定期
检查高危人群是提高乳腺

癌早发现、早诊断、早治疗

的重要环节

门诊患者往往以无意中发现乳

房无痛、单发肿块、乳头内陷、溢液，

乳头、乳晕糜烂等症状而就医。故宣

传乳腺自查常识显得特别重要。但

对于扪不到乳房肿块的更早期的乳

腺癌 患 者，还 需 要 钼 钯 Ｘ线 摄 片
（ｍａｉｎ－ｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＡ）、全数字化乳
腺 Ｘ线摄影机及干板照相（ｘｅｒｏｒａｄｉ
ｏｇｒａｐｈｙ）。全数字化乳腺 Ｘ线摄影机
能发现 ＜０．５ｍｍ的钙化灶，它比模
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拟乳腺机更易发现早期乳腺癌，尤其

只有微小钙化灶的早期乳腺癌。

乳腺癌高危人群包括：家族直系

或旁系成员中有患乳腺癌的妇女、不

生育或首次足月产年龄晚的女性、长

期服用避孕药者、闭经后肥胖的妇女

及有乳腺癌病史等。定期检查这类

人群是提高乳腺癌患者早诊断最重

要的环节。

美国 Ｉ，ＩＩ期乳腺癌已占 ７５％，普
查发现者中比例更高（８５％），导管
原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）
检出率亦从原来的 ５％提高到现在的
２０％［１］

。我国大多报道中 Ｉ，ＩＩ期乳
腺癌所占比例不到 ３０％［２］

。目前乳

腺癌病因尚不清楚，难以提出确切的

病因学预防（一级预防）。但重视乳

腺癌的早期发现（二级预防），经普查

检出病例，有助于提高乳腺癌的长期

生存率。乳腺癌普查是一项复杂的

工作，要有周密的设计、实施计划及

随访，才能收到良好的效果。

病理学检查，有助于判断其是否

有肿瘤转移病灶，目前临床上使用的

方法有 ４种：（１）术中连续冷冻切片，
但假阴性率高；（２）术后石蜡切片，采
用连续切片法，可提高检出率，降低

假阴性率；（３）连续切片免疫组织化
学（免疫组化）检测可提高准确率和

检测微转移灶；（４）逆转录 －聚合酶
链反应（ＲＴＰＣＲ）法检测特异性的乳
腺组织相关基因，敏感性高，占淋巴

细胞百万分之一的癌细胞亦可能被

测出，但假阳性率较高。联合应用连

续切片及其免疫组化检测，可降低假

阴性率。研究表明，后 ３种检查方法
需时较长，不能即时作出结论，故临

床上仍以冷冻结果作为即时选择手

术范围的依据。

干板照相的优点是对钙化点的分

辨率较高，但 Ｘ线剂量较大。超声显
像属无创性，可反复使用，主要用于

鉴别肿块系囊性还是实质性。Ｂ型超
声结合彩色多普勒检查可观察血供

情况，提高其判断的敏感性，且为肿

瘤的定性诊断提供有价值的指标。

目前认为，ＭＡ分辨率高、对比度良
好，射线剂量小于 ０．０１Ｇｙ，其致癌危
险性接近自然发病率，故认为乳房

ＭＡ是最有效的检查方法之一。

２　改变乳癌的治疗观念

依据 １９５０年 Ｆｉｓｈｅｒ向乳腺局部
注入颗粒的实验结果，不仅可显示相

关淋巴结，而且颗粒很快进入血管系

统。大量临床观察发现，约 １０％ ～
３０％乳腺癌诊断时己有微小血行转
移。因而确立了乳腺癌的发展不完

全是随时间推移，而由腺体侵及腺体

周围，再经区域淋巴结进入血液的认

识；其预后不仅与肿瘤大小、区域淋

巴结阳性有关，更重要的是肿瘤的生

物学特性，包括：肿瘤的组织类型，分

期，肿瘤细胞的分级，标记指数，Ｓ相
指数，染色体倍体与非倍体，ＰＣＮＡ／
ｃｙｃｌｉ，ＨＥＲＫ２／ｎｅｕ，ｐ５３，表皮生长因
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子，血管生长因子以及雌激素受体

（ＥＲ）阳，阴性等。因而有必要改变
乳癌的治疗观念

［３－５］
。

２．１　保乳手术（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒａｔｉｖｅｓｕｒ
ｇｅｒｙ，ＢＣＳ）
国际上已基本摒弃了经典乳癌根

治手术及扩大根治手术。保乳手术

（各种局部切除术式）与改良根治手

术已成为主流手术方式。在美、欧、

日等根治手术仅用于 ＩＩＩ期或炎性乳
癌，实际上已失去“根治”意义，仅作

为综合疗法中的减瘤手术而已。另

有乳腔镜下乳腺肿块切除、射频消融

和纤维乳管镜活检等。ＢＣＳ的方法分
为肿瘤局灶切除和象限切除 ２种。

患有早期癌和微小癌一经查出，

可及时接受保乳手术，生存质量是有

保证的。ＢＣＳ适用于大多数 Ｉ，ＩＩ期乳
腺癌患者，手术指征包括：（１）钼靶片
示单一癌灶，临床无局部进展表现，

癌旁无广泛导管内癌分布（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｉｎｔｒａｄｕｔａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＥＩＣ）［１］。（２）瘤体
大小 及 其 与 乳 房 的 比 例 不 应 超 过

１／６［２］。西方国家妇女乳房偏大，且对
保乳要求迫切，故直径５ｃｍ的肿瘤亦
多行 ＢＣＳ，甚至对瘤体更大的肿瘤亦
不乏经放疗降期后再行 ＢＣＳ者［６］

。

我国妇女乳房中等大小居多，故应以

瘤体≤ ３ｃｍ，瘤体与乳头距离≥３ｃｍ
更为适宜

［２］
。（３）选择腋淋巴结（ａｘ

ｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＡＬＮ）阴性病例可减
少术后腋窝复发的危险

［７］
。（４）切缘

阴性，肿瘤核分化和组织学分级较

好，癌灶内无淋巴管癌栓。（５）能接
受术后根治性放疗的 ３０～６０岁非妊
娠期、无胶原血管病的妇女。（６）能
接受终生随访的自愿者

［７］
。

禁忌 证 为 ＩＩｂ期 以 上 （肿 瘤 ＞
３ｃｍ）、腋窝淋巴结肿大转移，癌灶位
于乳腺中央、乳腺摄片提示多发癌灶

或全乳腺背景异常、家族乳腺癌病史

或对侧曾患乳腺癌者。

ＮＳＡＢＰ，ＮＩＣ，Ｍｉｌａｎ等 ６中心对
４１４４例Ⅰ，Ⅱａ期癌 ＢＣＳ治疗随诊
６～１８年的结果显示其生存率与根治
手术、改良根治术相比，除局部复发

稍高外，生存率基本相同。

２．２　保腋窝
Ｆｅｎｄａｓ报告 ２４７４０例乳腺癌患

者腋淋巴结（ＡＬＮ）的总转移率不足
５０％，小于 １ｃｍ的浸润性乳癌，淋巴
结转移率仅为 ３％ ～７％，原位导管癌

淋巴结转移率仅约 ０％ ～ｌ％。因此，
传统强调的乳腺癌进行常规的 ＡＬＮ
清扫的重要性受到了质疑。ＡＬＮ是
乳腺癌的一道滤过屏障，因而对其清

扫 （ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，
ＡＬＮＤ）一直是乳腺癌外科治疗的金
标准。对 ＡＬＮ阳性者而言，ＡＬＮＤ可
达到局部控制、提供预后信息及正确

分期的目的，但对于 ＡＬＮ阴性患者则
是无必要的过度治疗。２０世纪 ９０年
代，乳腺癌外科向保护腋窝方向发

展，ＳＬＮ活检（Ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉｏｐ
ｓｙ，ＳＬＮＢ）技术应运而生。作为有序
转移的第一个淋巴结，ＳＬＮ如无转移，
理论上其他非 ＳＬＮ亦很少转移，无须
ＡＬＮＤ。目前，ＳＬＮＢ的成功率和准确
性均可达９５％以上［７－９］

。一些著名肿

瘤研究中心己开始将该技术应用于

临床，对 ＳＬＮ阴性患者不再清扫腋
窝。从而降低上肢水肿等并发症的

发生率，改善患者的生活质量。

２．２．１　ＳＬＮＢ的适应证与禁忌证　
较大原发肿瘤或 ＡＬＮ常己发生转移
而堵塞淋巴管或淋巴结，造成 ＳＬＮ无
法显现或易位，可导致检出失败或出

现假阴性；多中心肿瘤尤其癌块间距

≥３ｃｍ者，亦可能有多条淋巴管通道
而致 ＳＬＮ遗漏。因此，ＳＬＮＢ仅适用于
Ｔ１～２单发肿瘤和临床 ＡＬＮ阴性的患

者，有资料
［１０］
显示，Ｔ１期肿瘤的 ＳＬＮＢ

准确性为 １００％。而出现假阴性者几
乎都是 Ｔ３期肿瘤的患者［１１］

。故认为

该技术用于 Ｔ１期肿瘤较为可靠
［１０］
。

其它如原位癌、妊娠哺乳期、示踪剂

过敏以及术前乳腺、腋窝曾有手术、

放疗史和新辅助治疗者均不宜行 ＳＬ
ＮＢ。
２．２．２　ＳＬＮＢ的方法　ＳＬＮＢ的研究
在世界范围内仅约 １０余年，其成功
的关键在于寻找和识别 ＳＬＮ，目前临
床已报道的 ＳＬＮ示踪方法有染料法、
同位素法及染料与同位素并用法等。

（１）染料法　常用的示剂有亚甲
蓝（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅ，ＭＢ）、专利蓝（Ｐａ
ｔｅｎｔｂｌｕｅ）或异硫蓝（Ｉｓｏｓｕｌｆａｎｂｌｕｅ）。
临床常用 ３～５ｍＬＭＢ在癌块周围、皮
下或皮内注射染料，利用染料与淋巴

的亲和性，根据经验在腋窝循蓝染的

淋巴管找出淋巴结。其优点是：方法

简单、费用低、直观、无放射污染。缺

点是：术前不能确定 ＳＬＮ的具体位置
及数目，可能出现盲目解剖或漏检，

且有 １％的患者可出现过敏反应，个
别发生低血压和喉头水肿。

（２）同位素法　常用的示踪剂
有
９９ｍＴｃ标记的胶体（如硫胶体、锑胶

体或蛋白胶体）。术前 ２～６ｈ将上述
放射性同位素注射至癌块周围或皮

下，依靠淋巴闪烁显像和 γ计数探测
仪在术前确定 ＳＬＮ的数目、位置，从
而减少解剖的盲目性。文献报道其

敏感 性 为 ９１％ ～９８％，特 异 性 为
１００％，诊断符合率为 ９６％ ～９７％。
其缺点是示剂和设备费用高，且因系

放射性物质，普及性差。

（３）染料与同位素并用法　文
献
［１２－１４］

显示，使用染料和同位素并用

法，可提高镜下 ＳＬＮ的识别率，ＳＬＮ
的检出率由 ７３％提高到 ９２％。有作
者认为，对经验丰富的外科医师，染

料法和并用法的 ＳＬＮ检出率无显著
差别。

（４）其他方法　Ｍｉｎａｔｏ等［１５］
用淋

巴闪烁法螺旋 ＣＴ３Ｄ成像技术检出
核素法不能发现的淋巴结。ＭＲ淋巴
成像应用于乳癌 ＳＬＮ的研究报道很
少。Ｉｓｈｉｙａｍａ等［１６］

在 １１例乳癌患者
肿块周围注射———２０ｍｉｎ后进行冠状
面和矢状面磁共振显像（ＭＲＩ）以定位
ＳＬＮ，效果满意。它能从影像学角度
鉴别有无淋巴结转移，但不能区别有

无微转移灶，且价昂，不易推广。

目前国内应用较多的是染料法及

同位素法。根据经验或各种术前定

位方法，摘取腋窝蓝染或显像的淋巴

结（即 ＳＬＮ）。
２．２．３　前哨淋巴结活检的意义　
（１）指导选择手术范围：Ｆｉｓｈｅｒ等对 １
８００例乳癌患者的分析显示，腋窝清
扫并不能提高术后生存率。由于腋

窝清 扫 引 起 的 术 后 上 肢 肿 胀 率 为

１６％ ～１８％，有 １６％ ～４２％的患者
存在不同程度的患肢运动障碍。如

果依据 ＳＬＮＢ结果来决定是否行腋窝
淋巴结清扫术，对 ＳＬＮ阴性的患者不
再做腋窝探查或清扫。可以想象，在

此原则指导下，有 ５０％以上的乳癌患
者可以避免大范围的 ＡＬＮＤ，避免相
应的术后并发症，并更有效地提高患

者的生存质量。（２）指导辅助治疗：
准确的 ＳＬＮＢ结果为制定合理的（系
统的）辅助治疗方案提供依据。对绝

经前 妇 女，如 ＳＬＮ阳 性、肿 块 直 径
＞１ｃｍ的浸润性乳癌，应选择化疗，内

００１１
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分泌治疗和放疗等辅助治疗；如 ＳＬＮ
阴性，肿块 ＜１ｃｍ者无需辅助治疗；
直径 ＞１ｃｍ者仅需化疗。对绝经后
ＳＬＮ阴性者，只需内分泌治疗，阳性者
需化疗加内分泌治疗，ＳＬＮ转移超过
３个者需放疗。

另外，术前化疗可降低腋窝 ＳＬＮ
的阳性率。Ｖｉｇａｒｉｏ等［１７］

建议在采用

新辅助化疗前先做 ＳＬＮＢ以确定肿瘤
的病理分期，为术后的辅助治疗提供

正确的依据。目前一些欧洲的著名

肿瘤中心已将部分患者的 ＳＬＮＢ作为
常规手术以决定是否需行 ＡＬＮ清扫，
并应用乳腔镜 ＡＬＮ清扫术。我国尚
处于临床研究阶段。有些医院己经

尝试行 ＳＬＮＢ手术。
２．３　保留卵巢

卵巢切除去势（ｏｖａｒｉａｎａｂｌａｔｉｏｎ，
ＯＡ）治疗绝经前转移性乳腺癌（ｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｆｓ，ＭＢＣ）首 先 于
１８９６年由 Ｂｅａｔｓｏｎ报告获得成功，但
直到 １９６６年 Ｊｅｎｓｅｎ等发现 ＥＲ后，
ＯＡ才得到准确、普遍的开展。ＯＡ包
括手术、放射和药物 ３种方法，可使
某些乳腺癌 １５年无复发，生存率提
高 ６％，病死率降低 ６．３％［１８］

。２０世
纪 ７０年代发现了 ＥＲ，癌细胞中 ＥＲ
含量高者，称激素依赖性肿瘤，对内

分泌治疗有效；而 ＥＲ含量低者，称激
素非依赖性肿瘤，对内分泌治疗效果

差。因此，对手术切除标本除作病理

检查外，还应测定 ＥＲ和孕激素受体
（ＰｇＲ）。此举有助于选择辅助治疗方
案，保留卵巢，对判断预后也有一定

作用。

近年来内分泌治疗的一个重要进

展是三苯氧胺（ｔａｍｏｘｉｆｅｎＴＡＭ）的应
用。ＴＡＭ系非甾体激素的抗雌激素
药物，其结构式与雌激素相似，可在

靶器官内与雌二醇争夺 ＥＲ，ＴＡＭ和
ＥＲ复合物能影响 ＤＮＡ基因转录，从
而抑制肿瘤细胞生长。临床应用表

明，ＥＲ阳性者客观有效率（４４．１％）
优于 ＥＲ阴性（３０．６％）和受体状态
未知者（２９．９％），其无瘤生存率与
ＣＭＦ化 疗 相 似，加 用 ＴＡＭ 效 果 更
好
［１９］
。该药可降低乳腺癌术后复发

及转移，对 ＥＲ和 ＰｇＲ阳性的绝经后
妇女效果尤为明显。同时可减少对

侧乳腺癌的发生率。ＴＡＭ的用量为
每天 ２０ｍｇ，至少服用 ３年，一般服用
５年。服药超过 ５年，或剂量大于每

天２０ｍｇ，并未证明更有效。该药安全
有效，副作用有潮热、恶心、呕吐、静

脉血栓形成、眼部副作用、阴道干燥

或分泌物多。长期应用后少数病例

可能发生子宫内膜癌，已引起关注，

但后者患病率低，预后良好。故认为

乳腺癌术后辅助使用 ＴＡＭ是利多弊
少。

３　我国乳腺癌研究中有待解
决的问题

鉴于上述情况，对乳腺癌诊治应

致力于（１）规范组织有关医生培训学
习，更新知识，提高乳腺癌早发现、早

诊断、早综合治疗的比例；（２）改变乳
癌的治疗观念；（３）提高医院诊治乳
腺癌的综合实力；（４）扩大协作，制定
统一的前瞻性随机性研究方案，定期

发布大样本的效果评价。
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