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早期乳腺癌前哨淋巴结活检的新思路
曹思旸!韦 伟
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摘 要!前哨淋巴结活检!
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$是乳腺外科较为成熟的一种诊疗
手段"但仍存在许多不足% 随着研究的推进"针对

6789

也涌现出一些新的思路"如超声造影
引导下

6789

&次级前哨淋巴结及相关概念的提出等%全文将对早期乳腺癌前哨淋巴结活检中
现存的两大争议问题及新思路进行综述%
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根据前哨淋巴结 )
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$假

说" 从肿瘤原发灶迁移而来的肿瘤细胞一般会经淋

巴引流通路"先侵犯一个或一组淋巴结"而后再波及

其他淋巴结% 最先被侵及的这一个或一组淋巴结便

是
678

%

678

可能同时存在于多个方向% 原则上"

678

若未受肿瘤细胞侵犯" 则其余淋巴结转移的概

率很低'如果肿瘤已侵及
678

"则高度怀疑区域内其

余淋巴结已有转移% 借助前哨淋巴结活检!

)*+,-+*.

./012 +34* 5-31)/

"

6789

$"临床医生可对
678

的转

移状态进行评估" 并据此判断早期乳腺癌患者的预

后"作为其指导和选择辅助治疗的重要评价指标%
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世纪
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]-F.-J+3

与
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首先使用前哨淋巴结

活检!
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6789

$对早期乳腺

癌患者的腋窝淋巴结 !

JT-..JK/ ./012 +34*

"

=78

$进

行分期*

#?!

+

% 自此"

6789

逐步成为临床淋巴结阴性乳

腺癌患者
=78

分期的标准方法*

'?^

+

%

6789

及相关研

究也逐渐成为乳腺癌外科领域的热点话题%

>

前哨淋巴结活检在乳腺外科中的应用

/0/

前哨淋巴结活检常用技术及缺陷

6789

常用的示踪剂包括蓝色染料和放射性胶

体% 由于双重标记法)联用蓝色染料和放射性胶体$

能提高成功率& 降低假阴性率 )

HJ.)* +*GJ,-D* KJ,*

"

_8:

$"因此指南首先推荐使用*

%

+

% 然而"蓝色染料及

放射性胶体存在的问题也不容忽视"如(

!

皮内注射

蓝色染料可致皮肤出现坏死" 而实质内注射会引起

硬结和红斑伴相关疼痛*

(

+

'

"

放射性胶体无法自由通

过淋巴管"而是会被组织细胞经胞吞作用吸收"这致

使注射放射性胶体后一般需数小时方可检测
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同时我们还要认识到! 双重标记法要求多学科团队

协作!相应的技术"试剂和设备是必需的!而这可能

会限制双重标记法在我国广大基层医院的应用#

!"#

超声造影在前哨淋巴结活检中的应用

全球关于术前使用超声造影$

3&);(*1;!0).*)30<
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!
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%识别
?@:

的报道!最早见于猪的

黑色素瘤动物模型&

A

'

( 在该模型中!超过
B"C

$

!ADE7

%

的病例通过
-=>?

可以准确地识别
?@:

(

?0F0(

等&

BG7!

'

开展的一系列研究表明! 在术前使用
-=>?

即可定

位
?@:

(

H/0

等&

$

'的研究结果提示
-=>?

增强模式预

测
?@:

转移的灵敏度为
A79AC

$

!$DEE

%!特异性可达

AI9!C

$

JIDIJ

%!阳性预测值 $

K&1/;/F0 K(0</3;/F0 F*+!

'0

!

LL8

% 和阴性预测值 $

)04*;/F0 K(0</3;/F0 F*+'0

!

:L8

%分别是
$J9MC

$

!$DEI

%和
B"9EC

$

JIDI!

%( 上述

数据表明
-=>?

有助于辨别
?@:

转移!是一种有应

用前景的技术(

79!97

微泡造影剂

理想的示踪剂! 在使用过程中应能较为稳定存

在于目标
?@:

之中!不易向第二"三梯队淋巴结转

运!从而避免将无辜淋巴结误认作
?@:

(既往研究表

明!相较于蓝色染料和放射性胶体!微泡造影剂不易

越过目标
?@:

而进入下一梯队淋巴结&

A

!

7E

'

( 因而微

泡造影剂具有不错的应用前景(

声诺维$

?&)&8'0

%是目前国内最常用的一种微

泡造影剂(

?&)&8'0

使用时产生的
?NI

微泡!平均直

径小于人体红细胞的直径$

$9MOA9J !P

%!可顺利地

进入毛细血管和淋巴引流通路! 甚至能够穿过肺泡

上皮细胞! 故其能轻松地排出体外( 此外! 由于

?&)&8'0

不含碘和蛋白质成分! 这能避免一部分患

者发生过敏反应(磷脂壳全氟丁烷$

?&)*Q&/<

%则是另

一种相对常用的微泡造影剂( 较之
?&)&8'0

!

?&)!

*Q&/<

在
?@:

内停留的时间会更久一些&

7R

'

(

?&)*Q&/<

的这一特点能让
?@:

更易被识别!同时可为后续穿

刺活检等操作争取更多时间(

79!9!

超声造影对前哨淋巴结的术前评估及定位

既往报道增强模式下
?@:

的强化方式可划分

成以下
E

种类型)

"

型!

?@:

明显均匀强化*

#

型!

?@:

明显强化!但不均匀!呈现低灌注或无灌注区*

$

型!

?@:

呈弱强化或不强化&

$

'

(未转移的
?@:

以
%

型强化最为典型!

&

+

$

型则多见于转移性
?@:

( 洪

玉蓉等&

7J

'提出增强模式下淋巴结的强化方式有如下

R

种)

%

型!整个淋巴结表现为显著且均匀的增强*

&

型!淋巴结实质虽为显著且均匀的增强!但其中央

淋巴门表现为不均匀增强*

$

型!淋巴结实质表现为

不均匀增强*

'

型!整个淋巴结表现为微弱增强( 研

究人员将
%

"

&

型认定为良性淋巴结!

$

"

'

型为恶

性( 据此标准!

-=>?

诊断良"恶性淋巴结的灵敏度"

特异性和准确率分别为
A$C

"

BEC

和
ABC

(

-=>?

完成对
?@:

评估后!如何对其定位, 有研

究人员尝试在患者体表皮肤使用龙胆紫标记
?@:

的位置和大小&

7I

'

( 该研究共纳入
RJE

例患者!

-=>?!

?@:

平均检出
?@:

数目为
79$!

个!与术中所用蓝色

染料法比较!符合率达
BA9!C

$

RRJDRJE

%( 于志强等&

7$

'

报道
-=>?

联合亚甲蓝$

P0;.5+0)0 S+'0

!

TU

%定位指

导
?@:U

! 其准确率" 灵敏度和特异性可分别达到

BI9!C

"

B!9EC

和
7MMC

(还有学者尝试
-=>?

引导下!

使用导丝定位联合纳米碳染色对
?@:

进行定位&

7A

'

!

其研究结果显示该种方法的特异性 "

LL8

依次是

B$9R$C

和
BA9ERC

! 而灵敏度和
:L8

均达
7MMC

!说

明该方法诊断效能优异(目前!山东省肿瘤医院丛斌

斌等&

7B

'尝试在
-=>?

发现
?@:

后!于该淋巴结处放

置放射性碘粒子 7!J

V

!并联合穿刺活检( 对比术中常

规使用的双重标记法!明确
-=>?

所现
?@:

是否与

双重标记法定位的
?@:

一致( 该团队尝试找到一种

精准"微创的
?@:

检测手段!在术前完成对于患者

W@:

状况的评估!进而指导临床( 一项囊括
##

项前瞻

性研究和
#

项回顾性研究的
T0;*

分析报道&

!M

'

!

-=>?

引导下皮肤标记
?@:

" 导丝定位
?@:

"

#!J

V

粒子定位

?@:

的识别率分别是
$MCO#MMC

!

ABCOB$C

和
IMC

(

此外!郑燕等&

!#

'尝试采用超声造影结合改良标记法

$栓有缝线的乳腺组织标记定位针%累计标识
?@:$J

枚!远低于纳米碳染色法所标记
?@:

数目$

ERA

枚%!

结合术后病理显示上述两种方法诊断效能相当(

#9!9E -=>?

引导的穿刺活检定性

-=>?

引导的穿刺活检! 可在术前定性
?@:

是

否已被肿瘤侵及!较之传统的
?@:U

!创伤小"操作

相对简单且并发症少 ( 空芯针穿刺活检术 $

3&(0

)00<+0 S/&K15

!

-:U

%和细针针吸细胞学$

,/)0 )00<+0

*1K/(*;/&) 35;&+&45

!

N:W-

%是两种常用的穿刺活检方

法( 两者各有优劣!

-:U

相较于
N:W-

!所获穿刺样

本量更多"可开展的检测项目更多!其诊断准备度相

对更高( 伴随而来的是
-:U

潜在出血风险也较之

J!!
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更高! 此外"相较于
(&)

"

%&'(

对于体积较

小的淋巴结而言" 可操作性更强! 一项纳入
*

项研

究# 累计
# +,+

例患者的
-./0

分析显示
(&)

诊断

'1&

转移效能要优于
%&'(

$

!!

%

"

(&)

和
%&'(

的灵

敏度分别是
223

和
$43

" 与此同时
(&)

并发症的

发生率也明显增高!

56789

等$

!+

%使用
(:;<

联合
%&'(

评估早期乳腺癌患者
'1&

状况" 证实其预测
'1&

转移的灵敏度#特异性#准确率#

==>

#

&=>

和
%&?

依

次是
2,3

&

+4@4"

'#

A""3

&

2*B2*

'#

C,D!43

&

A!"BA!*

'#

A""3

&

+4B+4

'#

C+D423

&

2*BC!

'及
A,3

&

*B4"

'! 可见
E

(:;<

联合穿刺在术前评估
'1&

状况方面较为可靠!

!

当前乳腺外科前哨淋巴结活检中的

两大争议

!"#

前哨淋巴结的最佳切除数目

术中应切除
<1&

的最佳数目是多少( 学术界目

前依旧存在较大争议 ! 对于使用放射性胶体的

<1&)

"有学者提出以)

#F3

原则*作为指导 $

!4

%

"即切

除放射性计数为放射性最强淋巴结离体放射性计数

#F3

以上的所有淋巴结!还有人认为术中在切除
+

个

<1&

后便可终止操作" 因为第
4

个或者后续切除的

淋巴结是唯一阳性的可能性很低&约
!3

'

$

!,

%

! 但不可

否认"由于存在个体差异"每例患者的淋巴引流通路#

模式及相应
<1&

数目都不尽相同! 而不同的淋巴引

流通路也会对
<1&)

的检出率产生影响$

!*

%

!

!"!

前哨淋巴结活检的假阴性率问题

<1&)

的假阴性率是乳腺外科衡量操作准确性

的重要指标! 淋巴结转移漏诊的潜在风险包括疾病

分期错误及增加肿瘤复发概率$

!$

%

! 假阴性率受到诸

多临床医生和患者因素的影响"例如+

!

当肿瘤细胞

侵及大多数甚至全部淋巴结" 上述淋巴结吸收示踪

剂的能力会显著性下降" 与此同时示踪剂会沿着淋

巴引流通路进入其他淋巴结"致使假阴性率升高$

!2

%

!

"

学习曲线对于
<1&)

技术的准确度是必要的! 有

研究显示$

!C

%

"当外科医生所实施
<1&)

病例数
!!F

"

则其假阴性率可降低
,F3

以上!

#

假阴性率与切除

的
<1&

数目直接相关$

+F

%

!在
&<')= )!+!

研究中"切

除
!

个
<1&

"假阴性率几乎能降低一半$

+#

%

!

当前
<1&

的最佳切除数目尚无定论"且切除的

数目与假阴性率直接相关" 所以存在临床医生为追

求
<1&)

的低假阴性率而过度切除无辜淋巴结的可

能! 目前我们所获
<1&

都是)真正的
<1&

*吗( 是否

有次级前哨淋巴结被误认作
<1&

而切除的情况(

+

次级前哨淋巴结及类似概念的提出

$%&

何为次级前哨淋巴结

次级前哨淋巴结&

G.H78I0JK G.8/L8.M MKNO6 87I.

"

<<1&

'是根据
<1&

的基本原理"通过在
<1&

内或其

周围注射示踪剂" 追踪
<1&

输出淋巴管道所发现的

下一站淋巴结! 关于
<<1&

及类似概念的报道"最早

见于对进展期胃癌
<1&

的相关研究$

+!

%

"其目的是为

了减少手术创伤" 依据不同个体的淋巴结情况拟定

个体化诊疗计划! 国内对胃癌
<<1&

陆续开展了相

关研究" 证实
<<1&

状态可以准确预测肿瘤患者的

区域淋巴结转移情况" 在一定程度上可以避免不必

要的大范围切除! 此外"借助
<<1&

可以发现跳跃转

移的淋巴结#异常淋巴引流和肿瘤微转移"防止漏诊

转移淋巴结" 进而减少肿瘤复发" 提高患者的生存

率!

$%!

乳腺癌次级前哨淋巴结及展望

关于乳腺癌
<<1&

"曾有研究者提出过类似概念$

+4

%

!

该团队在术中使用亚甲蓝和吲哚菁绿&

L8I7HK08L8.

9J..8

"

P(Q

'对患者的淋巴引流通路进行示踪! 将亚

甲蓝或
P(Q

染色的淋巴结细分成如下
+

类+真正的

<1&

&

/JR.!<1&

"

/J<1&

'# 前哨后淋巴结 &

O7G/!<1&

"

O7<1&

'和前哨旁淋巴结 &

O0J0!<1&

"

O0<1&

'! 其中

O7<1&

的与
<<1&

概念类似! 研究人员发现"部分患

者的
/J<1&

会发出淋巴引流通路" 连接着第二站淋

巴结&即
O7<1&

'! 而
O7<1&

通常也会被亚甲蓝或

P(Q

染色!若术中未对局部结构进行精细化解剖"极

易将
O7<1&

当作
/J<1&

而误切,仅切除
/J<1&

"并对

其活检" 而保留
O0<1&

及
O7<1&

" 证实过度切除

O0<1&

对
%&?

的影响无统计学意义&

="FD+4C

'"而由

于试验样本量相对较少"

O7<1&

转移状态对假阴性

率的影响仍需进一步验证!

上述关于
<<1&

的研究均在术中开展" 虽较之

传统
<1&)

方法" 已经减少了相当一部分非必要创

伤"但是依旧存在改进的空间! 例如"可否在术前使

用
(:;<

发现
<1&

及
<<1&

"并对其行穿刺活检"术

前即可明确患者
'1&

转移与否"从而更好地指导临

,!+
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床诊疗方案!并且较之既往研究"该方法本身所具备

的#术前$精准$超微创%特点体现的更为突出&

诚然" 乳腺外科对于
;;<:

及其类似概念的研

究目前尚处起步阶段"必定存在诸多困难与问题"但

是不可否认"

;;<:

概念的提出" 是对既往
;<:=

知

识体系的进一步升华与丰富"能扩展
;<:

相关技术

的应用范围" 并为不同患者提供个体化淋巴结清扫

提供了新的方法和思路&

随着医学模式从#循证医学%向#精准医学%的转

变"基于不同类型的患者"如何实现乳腺癌
;<:=

的

精准化$个性化! 如何降低乳腺癌的死亡率$改善患

者生活质量" 让更多患者受益! 是否有适合我国国

情$操作相对简单的
;<:=

方法! 上述种种"皆是当

下广大乳腺外科医生亟待回答和努力解决的问题"

也将会是未来外科学$核医学$病理学等多学科协作

诊治的热点话题&

随着
;<:

理论体系的不断发展与完善"以及相

关科室技术的不断进步" 我们相信为患者制定个体

化诊疗方案$让更多患者受益的精准$超微创
;<:=

时代或许就在不远的将来&
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