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乳腺癌新辅助化疗后前哨淋巴结活检
有效性及安全性研究进展
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摘 要!新辅助化疗后前哨淋巴结活检的有效性及安全性在临床淋巴结阴性乳腺癌中已逐步
得到认可% 随着越来越多淋巴结阳性乳腺癌以新辅助化疗作为初始治疗"并得到较高的腋窝
淋巴结缓解率"探索淋巴结阳性乳腺癌经新辅助化疗后前哨淋巴结活检替代腋窝淋巴结清扫
的有效性及安全性具有重要意义"但既往研究提示有较高的前哨淋巴结活检假阴性率!

'79;#

!:79;

&"限制了其在临床中的应用% 研究也发现"对于
2*

%

使用双示踪法检出
!$

枚前哨淋巴
结'分子分型为

<01!!

过表达型或三阴性乳腺癌及切除新辅助化疗前活检证实转移的淋巴结
均可明显降低假阴性率"这对于进一步探索前哨淋巴结活检在新辅助化疗后的应用具有重要
的临床意义%
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在临床腋窝淋巴结阴性的乳腺癌患者中" 前哨

淋巴结活检术!

B045.40/ /W,O3 48?0 [.8OBW

"

XJ*S

&替

代腋窝淋巴结清扫术
U-].//-1W /W,O3 48?0 ?.BB025.84

"

>J*GV

已成为标准的腋窝处理方式% 文献报告该术

式可以将术后
9

年上肢淋巴水肿的发生概率从

$$7$;

降至
$7:;

*

%

+

% 随着越来越多腋窝淋巴结阳性

的乳腺癌接受新辅助化疗,

408-?AKY-45 230,85301-!
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&"除了原发病灶缓解带来更高的保乳率外"
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腋窝淋巴结缓解率也较高 !

!

"

#文献报告穿刺病理已

证实腋窝淋巴结转移的乳腺癌#

%&'

后腋窝淋巴结

病理完全缓解率可高达
($)$*

!

$+,

"

$ 对于这些腋窝淋

巴结病理完全缓解的患者来说#

&-%.

是否为必须%

/-%0

能否被应用于此#并使之免于
&-%.

%因此#我

们要关注和研究
/-%0

替代
&-%.

的有效性及安全

性问题#其中#

/-%

的检出率高低决定了
/-%0

能否

有效地替代
&-%.

& 而活检的安全性则体现在能否

控制
/-%0

的假阴性率于安全范围# 既往相关研究

认为当
/-%0

的假阴性
!1"*

是可接受的!

2

"

$本文将

就
%&'

后
/-%0

替代
&-%.

的有效性及安全性进

行综述$

1

临床腋窝淋巴结阴性乳腺癌
%&'

后
/-%0

临床腋窝淋巴结阴性的乳腺癌患者行
%&'

#腋

窝
/-%0

在这类患者中的应用已被认为是安全'可

靠的$ 但对于活检的时机#是在化疗前#或者在化疗

后进行#目前仍存在一定的争议$前者的优点在于可

获得初始治疗的
3%4

分期#对于新辅助治疗后的放

疗#有一定的指导意义&同时具有更低的假阴性率$

但患者需要接受化疗前后两次手术$ 后者的优点则

体现于化疗后更少的腋窝阳性率#亦无需二次手术&

缺点在于较前者高的假阴性率' 腋窝淋巴结缓解后

难以确定腋窝放疗指征'丧失部分初始预后信息$

一项纳入
$5,(

例临床淋巴结阴性乳腺癌
%&'

的相关研究发现# 先行
/-%0

组的活检成功率较先

行化疗组(

#6)5*

比
#5),*

)高(

78")"15

)$ 假阴性率

分别为
,)1*

'

2)#*

#无统计学差异(

78")$#

)$ 但先行

化疗组的
/-%

阳性率明显降低 (

!")2*

比
$()2*

)#

具有明显统计学差异(

79")""1

)$ 在后期随访中#先

行活检组中位随访
,5

个月结果与先行化疗组中位

随访
22

个月相比#两组间局部复发率无明显差异!

(

"

$

但
%:;<

等 !

5

"对临床淋巴结阴性乳腺癌患者
%&'

之

前或之后行
/-%0

资料的分析发现#二者的
/-%

的

检出率相当(

##)6*

比
##)2*

)#通过中位
21)1

个月

随访发现腋窝复发率 (

"

比
")(*

)' 无疾病复发率

(

.=/

)

>#5)2*

比
#()1*?

' 总生存率 (

@/

)

>#6)#*

比

##)$*?

均无明显差异$目前#大多数研究均是通过评

估
/-%

的检出率及假阴性率来评价
%&'

后
/-%0

的有效性及安全性$ 如
ABCCD

等 !

6

"发表的一项包括

!,

项研究' 共
15##

例患者在内的
4BEF

分析发现#

%&'

后
/-%

的检出率为
6#)(*

#假阴性率为
6),*

$

GBH;

等 !

#

"的研究也得到类似的结果#

/-%

的检出率

为
#(*

#假阴性率为
(*

$ 可见#对于临床淋巴结阴

性行
%&'

的乳腺癌患者# 虽然在
/-%

的检出率及

假阴性率方面略逊于
%&'

前的
/-%0

# 但大量研究

数据也证实#

%&'

后的
/-%0

具有与
%&'

前活检一

样的有效性及安全性&同时#还可进一步减少
&-%.

的比例$ 对于
/-%0

的时机#最新更新的
!"1#

年欧

洲肿瘤内科学会(

I/4@

)临床实践指南也推荐淋巴

结阴性乳腺癌首选于初步全身治疗后行
/-%0

(

!

级证据
&

级推荐)

!

1"

"

$

!

临床腋窝淋巴结阳性乳腺癌
%&'

后
/-%0

相比之下#临床腋窝淋巴结阳性#特别是病理证

实腋窝淋巴结阳性经
%&'

后转为临床阴性的乳腺

癌患者#

/-%0

替代
&-%.

的争议很大$ 随着
%&'

方案不断优化#蒽环类联合紫杉类化疗方案在
%&'

中明显提高了腋窝淋巴结缓解率 !

11

"

$ 特别是对于

JBK!!

阳性乳腺癌# 化疗联合曲妥珠单抗靶向治疗

或曲妥珠单抗加帕妥珠单抗双靶向治疗的应用#

%&'

后病理完全缓解率可高达
2")"*L(()!*

!

1!+1$

"

$

早期研究中#

&CMFKFN:

等!

1$

"随访了
1##,

*

!"1"

年间

12"

例初诊病理证实淋巴结转移并接受
%&'

的患

者#其中
111

例患者接受
/-%0

后补充
&-%.

#发现

假阴性率为
!")6*

$ 如此高的假阴性率提示
/-%0

可能并不适合于这部分患者$

/I%3O%&

试验是一项

关于
/-%0

与
%&'

的四臂'多中心的前瞻性临床研

究# 此研究中的
'

组为临床淋巴结阳性乳腺癌经

%&'

后淋巴结转阴患者# 同时接受
/-%0

及补充

&-%.

$ 其中#

/-%

的检出率为
6")1"

(

,5,P2#!

)#假

阴性率为
1,)!"

(

2!P!!(

)

!

12

"

$

&'@/@G Q1"51

临床试

验是另外一项针对
%&'

后
/-%0

在初诊腋窝阳性

患者中应用的大型前瞻性研究!

2

"

$

(21

例
R%

1

患者完

成
%&'

后
/-%0

和补充
&-%.

$ 其中
/-%

活检成功

率为
#!)#*

#在
"!

枚
/-%

检出的患者中#腋窝淋巴

结完全缓解率为
,1)"*

#假阴性率为
1!)(*

#虽已超

过预定
1"*

可接受的假阴性率# 但
/-%0

仍显示出

研究进展 !1!
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临床应用潜能!一项纳入
!"""

"

!"%&

年
'!

项研究#共

计
'&(%

例患者的
)*+,

分析显示#

-./

前淋巴结阳

性 患者
-./

后 的 平 均 检 出 率 为
0#1(2 3#(2/4

$

0(1"25#!1'26

#

78-9

平均假阴性率为
%(1!:;#(2/4

$

%!1&25%01(26

# 明显高于
025%"2

的参考值 %

%<

&

!

!"%&

"

!"%0

年的几项临床研究也显示
78-

的检出

率及假阴性率差异均较大 '

0'1(25#01$2

及
'1(25

!&1(2

(

%

%'=!%

&

# 可能与各研究纳入标准的差异有一定

关系! 综上所述#

-./

后
78-

的检出率仍保持较高

的水平#

78-9

技术上可行#有效性可靠#但基于其

较高的假阴性率#对于临床淋巴结阳性乳腺癌
-./

后的
78-9

在临床应用仍需慎重!

如何把握临床淋巴结阳性乳腺癌
-./

后
78-9

的适应证# 关键在于筛选合适病例# 以降低假阴性

率! 既往的研究为临床实践提供了不同的思路!

>*

等 %

!%

&研究显示#

?-

%

患者
-./

后
78-9

的假阴性率

为
(1#:

)而
?-

!=$

者为
$01#!

#可见化疗前淋巴结肿

瘤负荷是我们需要考虑的一个重要参数! 在对
."

/@7@> A%"'%

试验中
78-9

示踪方法的亚组分析

中发现#分别有
&1%:

及
%<10:

患者分别采用蓝染法

及放射性核素方法示踪前哨淋巴结# 而
'#1%:

患者

则联合以上两种方法! 双示踪法较单示踪法可明显

降低假阴性率'

%"10:

比
!"1$:

(! 与此同时#当前哨

淋巴结检出
!$

枚时# 较检出
%5!

枚者可明显降低

假阴性率'

#1%:

比
!%1%:

(

%

(

&

! 在
7B-C4-.

试验中#

使用双示踪法的假阴性率为
01<:

#明显低于单独使

用核素法示踪的
%<1":

) 当前哨淋巴结检出
!$

枚

时#假阴性率进一步降低至
&1#:

'

!'D%!&

(#较检出

%5!

枚者明显降低'

!%10:

#

!'D%!&

(

%

%(

&

! 这可能与双

示踪法能够增加
78-

的检出有关%

!!

&

! 研究已证实#

不同分子分型乳腺癌对
-./

敏感性存在较大差异!

三阴性及
E*F"!

过表达型乳腺癌对于化疗敏感性较

高# 而
8GHIJ,K

型乳腺癌敏感性相对较低! 正如
9I

等%

!$

&报道#

(#!

例患者
-./

总的病理完全缓解率为

%'1<:

#其中
EL3M6DE*F"!3=6

组*

E*F"!3M6

行靶向治疗

组*

E*F"!3M6

未行靶向治疗组及
EL3=6DE*F"!3=6

组的

病 理 完 全 缓 解 率 分 别 为
<1#:

*

$!1$:

*

%(1$:

及

$$1$:

'

NO"1""%

(! 其中#

(!(

例为淋巴结阳性患者#

腋窝淋巴结病理完全缓解率为
$&1(2

#其中
EL;M6D

E*F"!;=6

组*

E*F"!;M6

行靶向治疗组*

E*F"!;M6

未行靶

向治疗组及
EL;=6DE*F"!;=6

组的腋窝病理完全缓解

率分别为
!%1!2

*

(01<2

*

!01!2

及
($1!2

'

NO"1""%

(!

提示
E*F"!;M6

行靶向治疗及三阴性淋巴结阳性乳腺

癌患者
-./

后
78-9

的安全性较高! 在另一项相似

研究中显示#

-./

后腋窝
N/L

率为
(!1&2

#

78-

的

假阴性率为
%<1"2

#根据分子分型#

EL;M6DE*F"!;=6

*

EL;M6DE*F"!;M6

*

EL;=6DE*F"!

过表达型及三阴性乳腺

癌的假阴性率分别为
&!1%2

*

%<1'2

*

$1!2

和
%"1(2

%

!&

&

!

可见#

E*F"!

过表达型及三阴性乳腺癌可能较
8GHIJ,K

型乳腺癌可在
-./

后
78-9

中显现出更高安全性!

$

如何进一步提高
-./

后
78-9

的

安全性

事实上# 我们并不能确定术前超声发现或穿刺

活检证实转移的淋巴结是否为
78-

!

-./

导致的淋

巴管纤维化* 转移淋巴结不均匀退缩均是导致
78-

假阴性的重要原因!如前所述#除了需考虑化疗前腋

窝淋巴结肿瘤负荷*是否使用双示踪法*

78-

检出数

目及肿瘤的分子分型等因素外# 对原活检证实转移

的腋窝淋巴结的定位切除也是进一步降低假阴性率

的重要方面!

78-9

联合已证实转移的淋巴结活检

较单纯行
78-9

可明显降低假阴性率# 有望减少不

必要的腋窝淋巴结清扫及降低相关术后并发症%

!(

&

!目

前用于化疗前淋巴结定位的技术主要包括在行淋巴

结活检时的标记夹植入及淋巴结的+纹身,技术%

!<=!'

&

!

标记夹植入在乳腺癌乳房病灶定位中的使用已

经非常成熟! 应用现有的技术将标记夹植入活检后

的腋窝淋巴结具有准确性高*技术成熟等优点!同时

植入的标记夹可通过
P

线等影像学检查被发现与

监测#但其在手术中的识别仍具有一定困难#常常需

要与其它定位技术的联合应用# 如术前影像识别

并导丝定位* 放射性碘标记并通过
!

探针术中识

别等 %

!0=!#

&

! 其次#定位夹的移位问题也不可小觑#可

导致活检准确性降低!

./@7@> A%"'%

试验中共

!"$

例患者接受
-./

前阳性标记夹植入# 其中
%'"

例患者为
?-

%

及术中
!!

枚
78-

检出!

78-9

并补充

.8-Q

后仅有
%&%

例患者发现植入的标记夹# 分别

位 于
78-

内 占
'(1#2

'

%"'D%&%

( 及 非
78-

内 占

!&1%2

'

$&D%&%

(!两组
78-9

的假阴性率分别为
<102

及
%#1"2

!同时#在未找到标记夹以及未放置标记夹的

患者中
78-9

的假阴性率分别为
%&1$2

与
%$1&2

%

$"

&

!

淋巴结的 +纹身, 技术是在行淋巴结穿刺活检

研究进展!%$
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后! 在超声引导下向活检淋巴结的皮质和周围软组

织注射无菌性碳悬液! 碳可稳定地沉着于被标记的

淋巴结" 化疗后的
%&'(

术中可通过肉眼识别出被

#纹身$ 的黑色淋巴结并一并切除% 此方法便捷&经

济!但目前还未在临床中广泛应用"

')*+,-.-/0-+

等'

$1

(

对
23

例淋巴结阳性乳腺癌患者行腋窝淋巴结 #纹

身$标记!

'45

后行
%&'(

加标记淋巴结切除活检%

其中
#6789

)

21:23

* 的患者所有标记淋巴结均被检

出!仅有
3$

例患者标记淋巴结位于
%&'

内% 与此同

时!研究还发现
$6

例患者行病理检查时发现碳染淋

巴结数目超过初始#纹身$淋巴结数目!提示碳染料

也存在迁移可能% 在
;)*<0

等'

$!

(的报道中!腋窝淋巴

结#纹身$后行
%&'(

及碳染淋巴结切除后!所有碳

染淋巴结均被成功检出! 并且
#=73!

)

83:88

* 位于

%&'

内% 综上所述!基于淋巴结#纹身$技术的
%&'(

加标记淋巴结切除术具有检出率高&经济&便捷等优

点!具有较高的临床应用价值%

6

小 结

对于临床腋窝淋巴结阴性乳腺癌行
'45

后的

%&'(

不仅具有与
'45

前的
%&'(

一样的有效性及

安全性!同时可进一步降低
4&'>

的发生率!提高

生活质量! 已逐步受到临床指南推荐% 对于初始腋

窝淋巴结阳性! 特别是经病理证实淋巴结阳性的乳

腺癌!

'45

后
%&'

具有较高的检出率!有效性可靠+

但其假阴性率较高!且不同研究结果差异性较大!其

临床应用的安全性仍有较大争议%基于
'45

后较高

的腋窝淋巴结缓解率! 筛选出适合行
%&'(

替代

4&'>

的病例具有重要临床价值% 既往研究发现!

?'

1

使用双示踪法检出
!$

枚
%&'

&分子分型为
@<A"!

过表达型行靶向治疗或三阴性以及切除活检证实

转移的淋巴结等均是降低
%&'(

假阴性率重要的因

素'

$$

(

% 作者认为!对于淋巴结阳性经过
'45

后转阴

的乳腺癌患者!继续探索合适的筛选条件!确保假阴

性率
"1B9

则
%&'(

是安全的% 我们期待更多前瞻

性临床研究的探索%
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