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=摘要>  目的  观察Ñ、Ò期结直肠癌术后病理因素和淋巴结微转移对术后 5 年无瘤生存率的影响。方法  纳

入研究对象为Ñ、Ò期结直肠癌患者共 126例 ,均为我院胃肠组行结直肠癌根治术者, 术后随访 64~ 106 月。平

均每例结直肠癌患者检查淋巴结数 10枚以上 ,将所有淋巴结进行免疫组化染色。对 10 个临床病理因素与免疫

组化表达的关系及微转移对 5 年无瘤生存率的影响进行统计分析。结果  多因素分析仅见/ 淋巴管侵犯0与淋

巴结免疫组化表达阳性有正相关, 而其他临床病理因素与淋巴结免疫组化表达均无明显相关性。淋巴结免疫组

化表达阴性、孤立肿瘤细胞巢( iso lated tumo r cells, IT Cs)和微转移 ( micr ometastasis, MCM)的患者, 5 年无瘤生

存率分别为 78. 7%、65. 5% 和 43. 8%。ITCs 与淋巴结( - )的患者 5 年无瘤生存率差异无统计学意义( P =

0. 144) ,而 MCM 与淋巴结( - )的患者 5 年无瘤生存率差异有统计学意义 (P = 0. 005)。结论  对于Ñ、Ò期结

直肠癌患者,若淋巴结中检测出有微转移,其预后较差, 术后复发率较高,术后应予以积极的辅助治疗。
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=Abstract>  Objective  To evaluate the prognostic impact of a wide spectrum of pathologic parameters in a

consecutive series of homogenously treated and wel-l characterized patients with stage Ñ and Ò colorectal

cancer, and t o investigat e the prognost ic value of lymph node occult disease ( micrometastasis) in disease- free

survival rat e detected by immunohistochemistry with epithelial membrane antigen and carcinoembryonic

antigen.  Methods  The study included 126 patients operated on by a single surgeon for stage Ñ and Ò

colorectal tumors. T he postoperative follow-up was performed for 64 to 106 months. At least 10 lymph

nodes were harvested and examined in all the specimens. T he prognostic value of 10 pathologic parameters,

including lymph node occult disease ( micrometast asis) det ected by immunohistochemistry was investigated.

 Results  Multivariate analysis identified lymphatic vessel invasion ( absent or present; P= 0. 009) in lymph

node positive and negative by immunohistochemistry. T he five- year disease- free survival rates were 78. 7% ,

65. 5% and 43. 8% for the lymph node negative, isolated tumor cells and micrometastasis groups,

respectively. T here was significant difference between the lymph node negat ive and micrometastasis groups

( P= 0. 005) . However, the difference between the lymph node negat ive and isolat ed tumor cells groups was

not statist ically significant ( P= 0. 144) .  Conclusions  We propose that for patients found micrometastasis

in lymph node with high- risk stageÑand Òcolorectal cancer, adjuvant therapies are just ified and effect ive.

=Key words>  colorect al cancer;  lymph node micrometast as is;  epithelial membrane antigen;  

carcinoembryonic antigen

  淋巴结转移是影响结直肠癌预后的最主要

因素之一, 也是决定肿瘤分期和制定个体化治疗

方案的主要参考指标。结直肠癌患者, 其局部原

发灶采用手术为主的治疗方法基本可以控制。
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但根治术后, 肿瘤复发和转移率高达 30% ~ 50%

左右, 特别是无 / 淋巴结转移0的 Ñ期和 Ò期患
者, 5 年内死于局部复发或转移的近 30% , 这提

示 结 直 肠 癌 患 者 存 在 淋 巴 结 微 转 移

( micrometastasis, M CM )
[ 1]
。但检测出的 MCM

并不完全转化为临床转移, M CM 的出现虽然并

不意味着一定形成明显的临床病灶 , 即转移的无

效性, 但一旦条件许可(癌细胞的生物学特性、机

体的免疫状态及宿主器官微环境, 血循环中至少

有 104 个肿瘤细胞 ) , 即能进入增殖状态而发展

为临床显性转移 [ 2 ]。随着微转移概念的发展, 孤

立肿瘤细胞巢( iso lated tumor cells, IT Cs)已经从

MCM 概念中区分开 , 故为了探讨术后结直肠癌

淋巴结 MCM 是否对患者预后存在影响, 我们运

用癌胚抗原( carcinoembryonic antigen, CEA )及上

皮膜抗原 ( epithelial membrane ant ig en, EMA) 两

项指标回顾性对结直肠癌淋巴结石蜡块切片进

行染色, 并随访其预后结果, 现报告如下。

资料 和 方法

一般资料  收集 1998年 1月至 2002年 12 月

在我院施行根治性切除术的 126例 pT 1-4N 0 结直肠

癌患者的临床资料, 以及所有经常规苏木精-伊红染

色为阴性的淋巴结石蜡包埋块。排除有其他脏器肿

瘤及术前辅助放化疗的病例。本组病例男性 66例,

女性 60例;平均年龄( 63. 0 ? 11. 4)岁。直肠癌 70

例,结肠癌 56例;高分化癌 84 例, 低分化癌 42例。

共获取淋巴结 2 032枚。所有患者均由同一胃肠手

术组医师实施根治性切除术。

方法  126例结直肠癌的淋巴结经苏木精-伊红病
理检查 (单个淋巴结直径2~ 10 mm)均为阴性,所有结

直肠癌标本经 EMA、CEA免疫组化染色均为阳性。将

淋巴结石蜡包埋块,分别连续切片7张(厚4 Lm) ,其中

1张行苏木精-伊红染色,另外 6张分别行 CEA、EMA

免疫组化染色,经两位病理医师复检淋巴结苏木精-伊

红染色片, 如有转移,则排除在本研究之外。采用 SP

法,抗原预处理用 pH 6. 0的枸橼酸钠溶液微波加热;

EMA、CEA兔单克隆抗体( DAKO 公司, 工作浓度为

1B100) , SP试剂盒(美国Zymed公司) ,按试剂盒说明进

行操作。结直肠癌EMA、CEA 染色,为淋巴结微转移

的阳性对照,淋巴结免疫组化染色不加 EMA、CEA抗

体为阴性对照。肿瘤病理分期以美国癌症联合委员会

(American Joint Commission on Cancer, AJCC)分期为

标准, 并区分了 MCM 和 ITCs的概念, ITCs 直径<

0. 2 mm,记为 pN0 ( i+ ) ; 直径在 0. 2~ 2 mm 之间为

MCM,记为 pN1 ( Mi) [ 3]。

随访  通过门诊、电话、信访和登门 4种随访方

式。随访内容主要包括:肛门指检,每 3个月复查 1

次 CEA,每 6个月随访 1次胸片和腹部 B超。对复

发可疑病例行 CT 或 MRI检查。

统计学方法  建立病例统计的量化表格及相应

的数据库, 运用 SPSS 13. 0 软件包进行统计分析。

利用 V2 检验对微转移与各种临床病理因素的统计

数据进行相关检验。用 Kaplan-Meier 法绘制 5年

生存曲线,并对各组组结直肠癌患者生存资料采用

Long-rank 检验, 水平间整体比较采用 Pooled over

str ata,水平两两比较采用 Pair wise over st rata。

P< 0. 05为差异有统计学意义。

结    果

PN0期结直肠癌淋巴结中免疫组化的表达  在

126例PN 0的结直肠癌患者中,共有2 032枚淋巴结,

每位患者淋巴结 10~ 28枚不等,平均 16枚。免疫组

化染色后,淋巴结阳性表达占 20. 67% ( 420/ 2 032) ,

有 50. 00%患者( 63/ 126)的淋巴结呈阳性表达, 16例

( 12. 70%)中发现呈 MCM 阳性表达的淋巴结, 47例

( 37. 30%)为 ITCs阳性表达的淋巴结。EMA 染色后

有 19. 93%患者( 405/ 2 032)的淋巴结出现阳性表达,

39. 68%患者( 50/ 126)的淋巴结中找到 EMA 阳性表

达的淋巴结。其中, 13例( 10. 32%)中发现 MCM 阳

性表达 (图 1) , 37 例( 29. 36%)为 ITCs 阳性表达

(图 2)。CEA染色后有 20. 37% ( 414/ 2 032)的淋巴

结出现阳性表达, 45. 24% ( 57/ 126)患者的淋巴结中

找到 CEA表达阳性细胞。其中, 13例( 10. 32%)中发

现 MCM 表达的淋巴结(图 3) , 44 例( 34. 92%)为

ITCs(图 4)表达的淋巴结。

图 1 EMA染色后淋巴结中MCM的表达( SP@ 100)

Fig 1  Micrometastasis detected by immunohistochemical

staining with monoclonal antirabbit epithelial membrane

antigen antibody (SP @ 100)
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图 2  EMA 染色后淋巴结中 ITCs 的表达(SP @ 100)

Fig 2 Isolated tumor cells detected by immunohistochemical

staining with monoclonal antirabbit epithelial membrane

antigen antibody ( SP@ 100)

图 3  CEA染色后淋巴结中 MCM的表达( SP @ 100)

Fig 3  Micrometastasis detected by immunohistochemical

staining with monoclonal antirabbit carcinoembryonic

antigen antibody ( SP@ 100)

图 4  CEA染色后淋巴结中 ITCs的表达( SP @ 100)

Fig 4 Isolated tumor cells detected by immunohistochemical

staining with monoclonal antirabbit carcinoembryonic

antigen antibody ( SP@ 100)

  临床病理因素与阳性表达的关系  如表 1 所

示,淋巴结阳性表达与/淋巴管浸润0( P= 0. 009)明

显相关,而其他临床病理因素中与阳性表达无明显

相关性。

表 1 结直肠癌患者的临床病理资料与微转移的关系

Tab 1 Clinicopathological features associated with

micrometastases in lymph nodes by

immunohistochemistry ( n)

Clinicopathologic

Features Number

Immunoh istochemis try

+ -

Pos itive

( % )
V2 P value

Gender

 Male 66 37 29 56. 06
1. 559 0. 212

 Female 60 26 34 43. 33

A ge ( y)

 \63 70 33 37 47. 14
0. 289 0. 591

 < 63 56 30 26 53. 57

Location

 Colon 56 24 32 42. 86
2. 057 0. 151

 Rectum 70 39 31 55. 71

Tumor size ( cm)

 \4. 5 57 30 27 52. 63
0. 288 0. 591

 < 4. 5 69 33 36 47. 82

Grow th pattern

 Expanding 61 30 31 49. 18

 U cering 37 22 15 59. 46
2. 194 0. 533

 Infiltrating 13 4 7 30. 77

 Other 15 7 8 46. 67

Tumor stage

 T1 2 1 1 50. 00

 T2 53 23 20 43. 40
1. 467 0. 690

 T3 30 14 16 46. 67

 T4 41 25 16 60. 97

Histologic grade

 Well differentiated 84 44 40 52. 38
0. 571 0. 450

 Low differ entiated 42 19 23 45. 24

V enous invas ion

 Pos itive 6 2 4 33. 33
0. 700 0. 403

 N egative 1 20 61 59 50. 83

Lymphatic invas ion

 Pos itive 26 18 8 69. 23
6. 784 0. 009

 N egative 1 00 45 65 45. 00

  Tumor size ( 4. 45 ? 1. 79) cm in this gr oup.

  结直肠癌患者淋巴结中免疫表达与无瘤生存率

的关系(图 5)  所有病例平均随访时间 19~ 109个

月。通过 Kaplan-M eier法绘制 5 年生存曲线,淋巴

结表达为阴性的 5年无瘤生存率为 78. 7%; 以 IT Cs

为特征的结直肠癌患者, 5年无瘤生存率为 65. 5%;

而以 MCM 为特征的患者, 5 年无瘤生存率仅为

43. 8%。淋巴结表达 MCM 患者的 5年无瘤生存率

明显低于淋巴结阴性表达患者 ( V
2
= 8. 055, P =

0. 005)。而 IT Cs的结直肠癌患者与淋巴结阴性表

达患者比较, 5 年无瘤生存率差异无统计学意义

( V2= 2. 493, P= 0. 144)。表达 ITCs的结直肠癌患

者与呈 MCM 表达患者比较, 5 年无瘤生存率差异

无统计学意义( V2= 2. 459, P= 0. 117)。

根据免疫组化结果重新分期  根据淋巴结免疫

组化染色检测病理因素与 5 年无瘤生存率的关系

(表 2) , 16 例 ( 12. 70% )结直肠癌患者被检测出

MCM,与淋巴结阴性表达患者的 5年无瘤生存率差
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异有统计学意义,应重新划分为 pN 1 ( M i)期。而 63

例结直肠癌患者淋巴结( - )和 47 例为 IT Cs, 分别

被记为 pN 0 ( i- )和 pN 0 ( i+ ) ,不建议重新分期, 仍

为 pN 0 期。

图 5 结直肠癌患者淋巴结中免疫表达与无瘤生存率的关系

Fig 5  Disease free survival curves for patients with stageÑ and

stage Ò colorectal carcinoma according to ITC, MCM and

immunohistochemical staining negetive in lymph nodes

表 2  病理因素与 5 年无瘤生存率的关系

Tab 2 Associations between 5 years disease-free and

clinicopathological features

Clinicopathologic

Featur es Number

Disease free su rvival

n %
V2 P value

G ender

 M ale 66 50 75. 58
2. 303 0. 12 9

 Female 60 38 63. 33

Age ( y)

 \63 70 45 64. 28
2. 308 0. 12 9

 < 63 56 43 76. 79

Location

 Colon 56 37 66. 07
0. 680 0. 41 0

 Rectum 70 51 72. 28

T umor s ize ( cm)

 \4. 5 57 36 63. 16
2. 207 0. 13 7

 < 4. 5 69 52 75. 36

G rowth pattern

 Expanding 61 44 72. 13

 Ucering 37 27 72. 97
3. 874 0. 27 5

 Infiltrating 13 6 46. 15

 Other 15 11 73. 33

T umor s tage

 T 1 2 2 100

 T 2 53 38 71. 70
1. 569 0. 66 6

 T 3 30 19 63. 33

 T 4 41 29 70. 73

Histologic grade

 Well differ entiated 84 57 67. 86
0. 471 0. 49 3

 Low differentiated 42 31 73. 81

Venous invasion

 Positive 6 5 83. 33
0. 544 0. 46 1

 Negative 120 83 69. 17

Lymphatic invasion

 Positive 26 18 69. 23
0. 006 0. 93 9

 Negative 100 70 70. 00

  Tumor s ize ( 4. 45 ? 1. 79) cm in this group.

讨    论

淋巴结转移状态是决定结肠癌患者预后的重要

因素之一,但对淋巴结中单个或少数癌细胞,常规苏

木精-伊红染色很难检出, 因而导致分期错误并影响

治疗。1992 年, 国际抗癌联合会 ( Internat ional

U nion A gainst Cancer, U ICC)推荐定义 MCM 为单

个转移肿瘤细胞或细胞团< 2 mm。在这期间, 有大

量关于结直肠癌淋巴结 MCM 方面的研究,并且通

过各种手段如免疫组化、RT-PCR等方法进行研究,

最终发现免疫组化法既简单可行、假阳性又较低,是

研究结直肠癌 MCM 推荐的方法
[ 4]
。

本研究中所有结直肠癌标本免疫组化均呈阳性

表达。20. 67%的淋巴结出现了阳性表达,其阳性表

达率与文献报道相近
[ 5]
。50. 00%患者的淋巴结呈

阳性表达, 37. 30% 患者的淋巴结表达为 ITCs,

12 . 70%患者的淋巴结表达为 MCM 特征。故免疫

组化方法是检测结直肠癌淋巴结隐匿转移较为敏感

的方法之一。本研究发现淋巴结呈阳性表达与/淋
巴管浸润0有明显相关性,故淋巴管浸润的结直肠癌

患者的淋巴结出现 MCM 或 ITCs 的可能性增加,

为今后寻找淋巴结 MCM 提供了重要的理论依据。

这与文献报道并不一致
[ 6, 7]

, 可能与研究中选择病

例数及检测指标不同有关。临床病理因素是否与 5

年无瘤生存率有关,一直是学者关心的问题之一,本

研究表明临床病理因素与结直肠癌患者 5年无瘤生

存率无相关性, 与 Cianchi等[ 8] 报道一致。但由于

本研究病例较少, 可能存在偏移,其确切关系需扩大

病例数,多中心随机对照研究进一步证实。

淋巴结微转移对结直肠癌术后无瘤生存率(或死

亡率)是否存在相关性,一直存在争议。一部分学者

认为无相关性[ 9] ; 另一部分学者认为存在相关性,可

能与 MCM 概念不同有关。2002年 AJCC将结直肠

癌淋巴微转移纳入分期, 淋巴结中肿瘤直径< 0. 2

mm,定义为 IT Cs,记为 pN0 ( i+ ) ,直径为 0. 2~ 2 mm

为 MCM,分期为 pN1 ( Mi)。根据此标准,本组病例有

16例结直肠癌需重新分期, 由Ò期重新分为Ó期,重
新分期率为 12. 70% ,比万进等[ 10] 报道的重新分期率

( 18%)低,这与 MCM 概念定义不同有关。本组研究

表明 pN 0 ( i+ )和pN 0 的结直肠癌患者 5年无瘤生存

率无明显差别,而 pN 1 ( Mi)与 pN0 的无瘤生存率差异

有显著统计学意义。目前常规病理检查结直肠癌淋

巴结为阴性的患者, 术后是否进行放化疗还不确定,

尚未提供放化疗依据,轻易采取放化疗都可能导致过

多或过少治疗, 均对术后患者的生存质量产生影响,
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所以结直肠癌患者术后应予以适度治疗。本研究表

明,淋巴结中找到 MCM 的结直肠癌患者较淋巴结

( - )的 5年无瘤生存率明显降低,而 ITCs的患者的 5

年无瘤生存率与淋巴结( - )的比较差异无显著统计

学意义, 故我们认为对于结直肠癌淋巴结中找到

MCM 的患者应加强术后辅助放化疗,而对于淋巴结

阴性或表达 ITCs的患者术后不推荐辅助放化疗。本

研究为进一步深入探讨结直肠癌术后复发转移的机

制及术后适度治疗方案提供了实验依据,并可为社会

医保资源的合理支配提供参考意见。
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