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不同近似分子亚型的乳腺癌保乳术手术切缘的选择
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１．第二军医大学长海医院肿瘤科，上海２００４３３

２．第二军医大学长征医院普通外科，上海２００００３

３．第二军医大学长征医院病理科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　分析乳腺癌保乳术中不同距离切缘状态与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及 ＨＥＲ２表达的相关性，探讨不同近似分子亚型乳腺癌保乳术合适的阴性切缘距离。方法　入组８０例接受保
乳术的乳腺癌患者，术中切除肿瘤及肿瘤周围２ｃｍ正常组织，冰冻切片报告切缘阳性者，改行改良根治术。对肿瘤６个方位

进行标记，在每个方位上距肿瘤５、１０、１５、２０ｍｍ处取组织进行病理学检测。根据肿瘤组织免疫组化ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达情

况将乳腺癌划分为４个近似分子亚型，对不同类型患者阴性切缘距离进行统计学分析，筛选不同分析亚型下合适的手术切缘。

结果　８０例患者距癌旁５、１０、１５、２０ｍｍ处切缘阴性率为５１．２５％、８１．２５％、９７．５０％、９８．７５％，１５ｍｍ、２０ｍｍ处切缘阴性率
明显高于５ｍｍ、１０ｍｍ处，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＬｕｍｉｎａｌＡ型乳腺癌患者１０ｍｍ处切缘阴性率达９７．４％，与５

ｍｍ处阴性率差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与１５ｍｍ处差异无统计学意义。三阴型患者１５ｍｍ处切缘阴性率达１００％，与

１０ｍｍ处差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＬｕｍｉｎａｌＢ型及 ＨＥＲ２阳性型各距离切缘阴性率间差异无统计学意义。结论　
不同近似分子亚型乳腺癌保乳术的阴性手术切缘距离存在差异：ＬｕｍｉｎａｌＡ型患者合适的手术切缘可能为１０ｍｍ；三阴型乳腺

癌患者可能为１５ｍｍ；而ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２阳性型患者可能为２０ｍｍ，必要时甚至需要进一步扩大。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（８）：８５３８５６］

　　随着医疗技术水平的进步，乳腺癌保乳术的局

部控制率、长期生存率等均逐渐与根治术或改良根

治术相似，已成为治疗早期乳腺癌的主要方法［１］。

手术切缘的选择与保乳手术术后局部复发关系密

切，对患者预后有较大影响，合适的切缘距离非常重

要［２］。但目前切缘距离的选择缺乏统一的标准，仍

存在诸多争议。在确保肿瘤局部控制的情况下，不

牺牲多余的正常乳腺组织，从而确定最小的切缘距

离，是值得关注并亟需解决的问题。本研究拟通过

对乳腺癌肿块周围不同距离的切缘情况进行检测，

分析乳腺癌保乳术中不同距离切缘状态与雌激素受

体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及 ＨＥＲ２表达的相关性，探讨不

同近似分子亚型乳腺癌合适的阴性切缘距离，为后

续指导临床手术提供依据。

１　材料和方法

１．１　一般资料及入选标准　本研究入组了２００５～

２００８年第二军医大学长征医院经治的８０例接受保

乳术的女性乳腺癌患者，年龄 ２７～６５岁，平均

（４２±１２）岁。所有患者均经病理确诊，并满足以下

条件：（１）肿瘤临床分期为Ⅰ期或Ⅱ期，肿瘤直径小

于３ｃｍ；（２）瘤体大小与乳房比例适宜，肿瘤边缘距

乳头距离大于３ｃｍ；（３）经超声及钼靶检测排除多中

心病灶；（４）临床检查无明显腋窝淋巴结转移；（５）有

条件接受后续放化疗及随诊；（６）充分了解保乳术的

优缺点，并自愿接受保乳术。所有患者均知情同意，

并签署知情同意书。

１．２　乳腺癌病理分型　根据肿瘤组织免疫组化

ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达情况将乳腺癌分为４个亚

型：ＬｕｍｉｎａｌＡ 型 （ＥＲ＋ 和／或 ＰＲ＋，ＨＥＲ２－）３９
例，ＬｕｍｉｎａｌＢ型 （ＥＲ＋和／或ＰＲ＋，ＨＥＲ２＋）１２例，

ＨＥＲ２＋ 型（ＥＲ－，ＰＲ－，ＨＥＲ２＋）１３ 例，三阴型

（ＥＲ－，ＰＲ－，ＨＥＲ２－）１６例。其中 ＨＥＲ２的免疫

组化检测（ＩＣＨ）使用 ＨｅｒｃｅｐＴｅｓｔ试剂盒（Ｄａｋｏ公

司）。依据美国ＦＤＡ批准的 ＨｅｒｃｅｐＴｅｓｔ评分系统

进行 ＨＥＲ２过表达评估：０，未观察到着色或小于

１０％的肿瘤细胞膜观察到着色；＋，超过１０％的肿瘤

细胞胞膜染色，染色间断分布，未环绕胞膜；，超过

１０％的癌细胞胞膜弱到中等强度着色，染色连续，环

绕整个胞膜；，超过１０％的癌细胞胞膜高强度着

色，染色连续，环绕整个胞膜。０～＋判为阴性；为

弱阳性，为强阳性。Ｈｅｒ２表达者再行荧光原位

杂交法（ＦＩＳＨ）检测（ＰａｔｈＶｙｓｉｏｎ试剂盒，复旦大学

附属肿瘤医院）。将ＩＣＨ  及经 ＦＩＳＨ 检测有

ＨＥＲ２基因扩增者，认为是 ＨＥＲ２阳性病例。

１．３　标本获取及切缘分析　手术按“中国乳腺癌保

乳治疗的前瞻性多中心研究方案”［３］及“中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南与规范”［４］进行。术中切除肿瘤

及肿瘤周围２ｃｍ正常组织。术中病理冰冻切片报

告切缘阳性者，改行改良根治术。分别对肿瘤周围

上、下、内、外、前、后６个方位进行标记。在每个方

位上，距肿瘤５、１０、１５、２０ｍｍ处进行冰冻切片病理

检测。当距肿瘤同一距离６个方位上的切缘病理检

测均为阴性时，认为该距离处切缘为阴性，对不同近

似分子亚型病例各切缘处阴性率进行统计。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件，应用χ
２检

验进行阴性率的比较，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　不同距离手术切缘阴性率的比较　在距肿块

边界２０ｍｍ处，７９例达到了切缘阴性，１５ｍｍ处为

７８例，１０ｍｍ处为６５例，５ｍｍ处为４１例。距肿块

５ｍｍ和１０ｍｍ 处切缘阴性率分别为５１．２５％和

８１．２５％，差异有统计学意义（χ
２＝１６．１０，Ｐ＝

６．０１×１０－５）；距肿块 １５ ｍｍ 处阴性切缘率达

９７．５０％，与１０ｍｍ处相比差异有统计学意义（χ
２＝

１１．１２，Ｐ＝８．５３×１０－４）；距肿块２０ｍｍ处阴性切缘

率为９８．７５％，与１５ｍｍ处阴性率相比差异无统计

学意义（χ
２＝０，Ｐ＝１）。

２．２　乳腺癌不同近似分子亚型手术切缘阴性率的

分布　ＬｕｍｉｎａｌＡ型乳腺癌患者５、１０、１５、２０ｍｍ处

切缘阴性率分别为６４．１％（２５／３９）、９７．４％（３８／３９）、

１００％（３９／３９）、１００％（３９／３９）；ＬｕｍｉｎａｌＢ型分别为
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４１．６７％ （５／１２）、７５．０％ （９／１２）、１００％ （１２／１２）、

１００％（１２／１２）；ＨＥＲ２＋ 型分别为３０．８％（４／１３）、

５３．８％（７／１３）、８４．６％（１１／１３）、９２．３％（１２／１３）；三

阴型分别为４３．８％（７／１６）、６８．８％（１１／１６）、１００％
（１６／１６）、１００％（１６／１６）。

　　ＬｕｍｉｎａｌＡ型的切缘阴性率在５ｍｍ与１０ｍｍ
间有统计学差异（χ

２＝１３．９５，Ｐ＝０．００２），１０ｍｍ处

阴性率可达９７．４％，１５ｍｍ处阴性率已达１００％，但

１０ｍｍ 与１５ｍｍ 间的阴性率差异无统计学意义

（χ
２＝１．０１，Ｐ＝０．３１５）。ＬｕｍｉｎａｌＢ型患者共１２
例，１５ｍｍ处均已达到切缘阴性（１００％），但各距离

处切缘阴性率间差异无统计学意义（５ｍｍｖｓ１０

ｍｍ：χ
２＝２．７４，Ｐ＝０．０９８；１０ｍｍｖｓ１５ｍｍ：χ

２＝

３．４３，Ｐ＝０．０６４）。ＨＥＲ２＋型在２０ｍｍ处仍有１例

未能达到切缘阴性，２０ｍｍ处阴性率仅为９２．３％，

并且各距离处切缘阴性率间差异也无统计学意义（５

ｍｍｖｓ１０ｍｍ：χ
２＝１．４２，Ｐ＝０．２３３；１０ｍｍｖｓ１５

ｍｍ：χ
２＝２．８９，Ｐ＝０．０８９；１５ｍｍｖｓ２０ｍｍ：χ

２＝

０．３８，Ｐ＝０．５３８）。三阴型在１５ｍｍ处切缘阴性率达

１００％，与１０ｍｍ处阴性率差异有统计学意义（χ
２＝

５．９３，Ｐ＝０．０１５）；５ｍｍ与１０ｍｍ处切缘阴性率均

不高，且差异无统计学意义（χ
２＝２．０３，Ｐ＝０．１５４）。

３　讨　论

　　近年来，随着早期乳腺癌检出率的提高以及综

合治疗的进步，保乳手术已成为早期乳腺癌手术的

主流术式［５］。手术切缘距肿瘤边界的距离在保乳术

中十分重要。Ｆｒｅｅｄｍａｎ等［６］认为，阴性切缘５年复

发率为３％～４％，而阳性切缘５年局部复发率则高

达１２％～２０％。一旦手术切缘阳性，则肿瘤细胞残

留的风险达５０％。术后残余肿瘤组织在相对乏氧的

瘢痕环境中，更有可能耐受放射治疗而生存，即使术

后局部放疗，仍有较高的局部复发风险［７］。因此，如

何能够保证完整切除肿瘤，而又最大限度保留正常

组织，是保乳术治疗的关键问题。

　　关于合适的手术切缘距离，目前并无定论，１～３

ｃｍ均有报道［８］。美国国家乳腺和肠道外科辅助治

疗项目强调切除肉眼判断有“足够”正常组织即

可［９］。有报道肉眼切缘阴性１ｃｍ与２ｃｍ的１０年

局部复发率分别为１８．６％和７．４％［１０］。我们前期研

究认为，行局部扩大切除术时，切缘宽度２ｃｍ基本

足够，无需进一步扩大切缘宽度［１１］。在实践中我们

发现，由于我国女性乳房普遍偏小，对于有些病例来

说，切除原发灶及周围２ｃｍ的组织后，已难达到美

容效果。本研究结果发现，所有研究对象中不同距

离切缘处的阴性率分别为：５ｍｍ处５１．２５％，１０ｍｍ
处８１．２５％，１５ｍｍ处９７．５０％，２０ｍｍ处９８．７５％。

经统计学检验提示：５ｍｍ、１０ｍｍ、１５ｍｍ处阴性率

间差异具有统计学意义，而１５ｍｍ与２０ｍｍ间阴性

率差异无统计学意义。由此，我们推断１５ｍｍ可能

是适合我国女性的手术边界，既有较高的阴性切缘

率，又能够最大限度保留正常组织。当然，这一结果

仍需更大规模数据及远期随访结果来进一步验证。

　　影响切缘宽度的因素是目前保乳术研究领域的

热点问题。许多文献通过回顾性研究提出，肿块大

小、微小钙化灶、ＰＣＮＡ、ＨＥＲ２及ｐ５３等都可能是

切缘宽度的影响因素，但尚无定论［１２１３］。随着分子

分型研究的不断进步，对乳腺癌异质性认识也逐渐

深入。目前普遍认为，根据不同的分子特征（ＥＲ、

ＰＲ、ＨＥＲ２状态等），可将乳腺癌分成不同亚群，并

表现出截然不同的临床预后［１４］。以这种异质性为基

础，本研究对不同亚型之间阴性切缘宽度的异同进

行了探索。结果发现，不同亚型乳腺癌中，阴性切缘

距离确实不尽相同：（１）ＬｕｍｉｎａｌＡ型１０ｍｍ处阴性

率可达９７．４％，与５ｍｍ处阴性率差异显著，与１５

ｍｍ处阴性率统计学上无显著差异。目前对不同分

子亚型乳腺癌的病理情况统计的报道认为：Ｌｕｍｉｎａｌ

Ａ型中，组织学１级患者比例最高，并且Ｔ１期肿瘤

比例明显高于其他各亚型［１５］。综合本研究结果和

ＬｕｍｉｎａｌＡ型病理学分布特点，提示ＬｕｍｉｎａｌＡ型

乳腺癌切缘宽度达１０ｍｍ可能就已足够。（２）Ｌｕ

ｍｉｎａｌＢ型及 ＨＥＲ２＋型各距离处切缘阴性率之间

差异无统计学意义。这一方面可能是由于所占病例

数较少，不能完全反映出整体情况；另一方面也可能

由于２０ｍｍ的切缘距离尚不足够。特别是ＨＥＲ２＋

型在切缘２０ｍｍ处阴性率仅为９２．３％，仍有１例切

缘阳性。以往病理分析报道也证实，ＨＥＲ２＋型以

Ｔ４期肿瘤最多，在ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２＋型中出

现Ｎ３高比例分布趋势［１６］。以这些不良的病理类型

为背景，ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２＋型合适的手术边界

尚需更多病例数、扩大手术边界及随访结果来进一

步证实。（３）三阴型患者在１５ｍｍ处切缘阴性率达

１００％，与１０ｍｍ 处阴性率的差异有统计学意义。

在该型病例中，１５ｍｍ的切缘宽度应较为合适。

　　当然，本研究仍存在很多不足，如免疫组化法尚

不能完全取代基因芯片技术对乳腺癌进行分子分
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型、缺乏结合其他影响因素进行的综合分析、病例数

和远期随访结果缺乏等。因此，后续仍需在不同水

平上进行更加深入的研究，以获得更全面、客观的数

据资料。

　　综上所述，本研究通过自身对照设计研究，在排

除其他可能相关临床病理因素干扰的情况下，发现

对于我国女性保乳术患者整体而言，距癌旁１５ｍｍ
处可达到较为满意的切缘阴性率；不同的近似分子

亚型对手术切缘阴性率有明确的影响：ＬｕｍｉｎａｌＡ
型手术切缘在１０ｍｍ处可能就已足够；三阴型合适

的手术切缘为１５ｍｍ处；ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２＋

型合适的手术边界可能在２０ｍｍ处，必要时甚至需

要进一步扩大。
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·书　讯·

《重症肌无力》即将出版

　　该书由涂来慧主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１００３７９。

　　重症肌无力是一种比较常见的、可危及生命的自体免疫性疾病，一直是医学界的难题。该书编者及其重症肌无力研究组

经过３０多年的不懈努力，在重症肌无力基础与临床实验研究领域进行了长期的探索，并积累了不少经验，为我国攻克重症肌

无力难题做出了积极贡献。鉴于目前国内外关于此病的专著不多，故该书力争做到图文并茂，简明易懂，便于推广应用。全书

共十二章，从发病机制、临床表现、诊治要点并列举病例等各方面做了详尽的解析，说明重症肌无力原来难诊难治，逐步变为可

诊可治。可供相关的临床医生、基础实验研究人员、患者及其家属等人员参考。

　　该书由第二军医大学出版社出版发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通讯地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｏｍ


