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摘 要!$目的% 分析经空芯针穿刺活检证实腋窝淋巴结阳性乳腺癌患者新辅助化疗&

)0&*?@'A*)B 3.0C&B.0(*!

D5

"

:E-

#后腋窝病理完全缓解
FD*B.&+&4/3*+ 3&CD+0B0 (01D&)10

"

D-GH

率及其影响因素"并整合超声影像特征与已
知的临床病理特征建立预测模型"为新辅助化疗后乳腺癌患者腋窝处理的降级提供信息' $方法% 回顾性分析
哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

!<7$

年
7

月至
!<7=

年
7!

月入院接受
:E-

的
I=7

例乳腺癌患者的临床病理
资料及超声影像特征" 使用

J&4/1B/3

回归模型对临床病理特征及超声特征与
:E-

后腋窝淋巴结
D-G

的关系
进行单因素及多因素分析"采用多因素分析中具有独立预测作用的指标构建新辅助化疗后腋窝

D-G

的预测列
线图"并采用受试者工作特征!
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"

G2-

(曲线及
K&&B1B(*DD/)4

法对此模型进行验证
与校准' $结果% 在

I=7

例患者中有
7I$

例
FL<9>MH

实现了腋窝
D-G

' 单因素分析显示分子分型)乳腺原发灶
临床疗效)淋巴结皮髓质分界是否清晰)彩色多谱勒血流图是否存在血流信号)淋巴结长径)淋巴结短径与腋
窝

D-G

相关' 多因素分析显示分子分型)乳腺原发灶临床疗效)

-NOP

血流信号)淋巴结短径是腋窝
D-G

的独
立预测因素'与单独使用临床病理特征的预测模型相比"该模型具有良好的识别性能!

G2-

曲线下面积"
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A1 <9>QI

"
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(' $结论% 结合超声特征的腋窝淋巴结阳性乳腺癌新辅助化疗后腋窝
D-G

的预测模型提高
了仅应用临床病理特征的模型的预测能力" 为

:E-

后选择合适的患者进行侵入性较小的腋窝手术方式提供
了参考依据'
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新辅助化疗!
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"越

来越多地应用于乳腺癌的治疗#并被认为是腋窝淋巴

结阳性患者的标准治疗方式#尤其适用于乳腺原发肿

瘤及腋窝转移淋巴结的降期$

8

%

&在经组织学检查证实

腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者中#有
!!9:;#9

患者

在
567

后发生了转移性腋窝淋巴结的阴性转化$

!<=

%

&

随着靶向治疗的发展# 腋窝淋巴结的病理完全缓解

>2(-/'?'@A.(? .'02?&-& 1&B2'%B&427CD

率得到了进一步

提高$

;

%

& 腋窝
27C

与良好的预后相关#同时实现了

腋窝
27C

的患者可以避免腋窝淋巴结清扫
>(EA??(13

?302/ %')& )ABB&.-A'%46F5GD

#减少术后并发症#如淋

巴水肿'手臂疼痛和上肢活动受限等& 因此#对于接

受新辅助化疗的乳腺癌患者# 越来越多地考虑采用

侵入性较小的腋窝手术方式& 然而#由于
567

后前

哨淋巴结活检
>B&%-A%&? ?302/ %')& HA'2B34IF5JD

的

假阴性率较高以及缺乏准确的腋窝淋巴结
27C

预

测工具#在活检证实的淋巴结转移患者中#

IF5J

在

减少腋窝淋巴结清扫方面的作用仍有争议&

腋窝超声用于
567

后的腋窝淋巴结评估被认

为可以降低
IF5J

的假阴性率& 然而#据报道超声预

测
567

后腋窝
27C

的灵敏度中等# 许多临床病理

因素与腋窝淋巴结对
567

的反应同时相关&既往的

研究已经发展了几种利用临床病理特征预测腋窝

27C

的模型$

K<L

%

& 但这些研究均未将超声的影像特征

纳入模型中&因此#本研究的目的是评估临床病理特

征和超声影像特征作为
567

后腋窝
27C

的独立预

测因素#并将超声的影像学特征与临床病理特征相结

合建立预测模型#为新辅助化疗后选择合适的患者实

施侵入性较小的腋窝手术方式提供参考依据&

8

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性地分析了
!M8$

年
8

月至
!"8N

年
8!

月

期间在哈尔滨医科大学附属肿瘤医院行
567

的女

性乳腺癌患者
;N8

例#在
567

前均经穿刺病理证实

腋窝淋巴结转移# 并在
567

后进行腋窝超声检查&

入组标准(

!

经空芯针穿刺活检证实为浸润性乳腺

癌)

"

腋窝淋巴结组织学活检证实转移)

#

年龄
O8N

岁)

$

术前检查未发现远处脏器转移)

%

经过
!

个以

上周期的
567

)

&

至少有一个可评估的病灶#既往

未接受化疗)

'567

后均接受原发灶手术及
6F5G

&

排除标准(

!

双侧乳腺癌)

"

术前未进行腋窝超声检

查)

#

乳房或腋窝手术史)

$

发生远处脏器的转移&

接受
567

治疗的患者每次治疗前均签署哈尔滨医

科大学附属肿瘤医院*病史数据
P

生物标本二次利用

知情同意书+

4

临床资料的收集过程中不涉及受试者

的个人身份信息& 本研究中一切有关人类参与者的

程序符合*赫尔辛基宣言+及哈尔滨医科大学附属肿

瘤医院研究委员会的标准&

!"#

治疗方法及观察指标

入组的
567

患者术前均完成了以蒽环类或紫

杉类药物为基础的标准
567

方案#部分
Q&1!!

阳性

患者使用了联合曲妥珠单抗的治疗方案&其中
67!R

方案
!S!

例#

6R

方案
8!8

例# 蒽环类或紫杉类药物

联合曲妥珠单抗方案
!N

例#其他如周疗或含铂类的

方案
;"

例& 治疗剂量依据中国临床肿瘤学会!

7/A!

%&B& B'.A&-3 'T .?A%A.(? '%.'?'@347I7U

" 乳腺癌诊疗

指南规定的剂量实施&

每次
567

治疗前均对乳腺肿块及腋窝淋巴结

进行临床查体及影像学检查# 乳腺原发灶临床疗效

根据实体瘤疗效评价标准
>CV7WIR 8X8

版
D

进行评

估# 最终病理淋巴结分期由腋窝淋巴结清扫标本的

组织病理学结果决定# 并根据是否存在淋巴结转移

分为腋窝
27C

组和未达
27C

组&

收集的临床数据包括年龄'绝经状态'体质指数

!

H')3 0(BB A%)&E4JYW

"'恶性肿瘤家族史'临床
R

分

期'

5

分期'临床分期'化疗方案'乳腺原发灶临床疗

效& 组织病理学信息来自空芯针穿刺活检后的免疫

组织化学染色# 包括雌激素受体
>&B-1'@&% 1&.&2-'14

VCD

'孕激素受体
>21'@&B-&1'%& 1&.&2-'14ZCD

'

Q&1!!

状

态及
[AL$

增殖指数#并根据中国抗癌协会乳腺癌诊

治指南与规范!

!M8S

版"分为
F+0A%(? 6

'

F+0A%(? J

'

Q&1!!

阳性及三阴性&

Q&1!!

状态不明确者均进行了

荧 光 原 位 杂 交 !

T?+'1&B.&%.& A% BA-+ /3H1A)A\(-A'%4

]WIQ

"检测证实为阳性& 收集的超声影像特征包括(

淋巴结皮髓质分界是否清晰'

7G]W

是否存在血流信

号'淋巴结长径'淋巴结短径和淋巴结长短径比例&

!"$

统计学处理

采用
IZII !LXM

及
C

软件!

;XMX=

版本"进行统计

分析及绘图&

JYW

'淋巴结长径'淋巴结短径'淋巴结

长短径比例作为连续变量#以均值
"

标准差表示& 采

K=$
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用
\&4/1;/3

回归模型对临床病理特征及超声特

征与
:Q-

后腋窝淋巴结
?-@

的关系进行单因

素分析! 将单因素分析中具有统计学意义的指

标纳入
\&4/1;/3

回归模型中进行多因素分析"所

有分析均为双侧检验!

<[P9PM

为有统计学意义"

采用多因素回归分析中腋窝
?-@

的独立

预测指标构建腋窝
?-@

预测的列线图!绘制受

试者工作特征#

(030/]0( &?0(*;/)4 3.*(*3;0(/1;/3

!

@2-

$曲线!通过计算
@2-

曲线下面积评估该

预测模型的准确性! 采用
G&&;1;(*??/)4

法检验

模型的校准度!并绘制校准曲线%

!

结 果

!"#

腋窝病理完全缓解率及相关因素

CN7

例患者中有
7C$

例实现了腋窝
?-@

!

:Q-

后腋窝
?-@

率为
EP9O`

" 单因素分析显

示&分子分型'乳腺原发灶临床疗效'淋巴结皮

髓质分界是否清晰'

-_VI

血流信号' 淋巴结长

径' 淋巴结短径与
:Q-

后腋窝
?-@

显著性相

关(

X*Z+0 7

!

!

$% 多因素分析显示&分子分型'乳

腺原发灶临床疗效'

-_VI

血流信号' 淋巴结短

径是腋窝
?-@

的独立预测因素% 与
\'L/)*+ Q

'

\'L/)*+ G

型乳腺癌相比!

Y0("!

阳性及三阴性

乳腺癌在
:Q-

后更易达到腋窝
?-@

)乳腺原发

灶实现临床完全缓解者更易达到腋窝
?-@

(

<B

P9PCN

$)

:Q-

后淋巴结短径长度越短越容易达

到腋窝
?-@

) 淋巴结
-_VI

无血流信号者更易

达到腋窝
?-@

(

X*Z+0 E

$%

!"!

新辅助化疗后腋窝病理完全缓解列线图的

建立

在多因素分析结果的基础上!通过整合超

声影像学特征(

-_VI

血流信号'淋巴结短径$和

术前已知的临床病理特征(分子分型'乳腺原

发灶临床疗效$! 建立列线图来计算
:Q-

后腋

窝
?-@

的概率
AV/4'(0 7F

% 分别计算列线图中分

子分型'乳腺原发灶临床疗效'

-_VI

血流信号'

淋巴结短径分组变量这
C

个变量所对应的第

一行的分值!将其相加得到对应于第
O

行的总

分!利用底部的量表即可得到个体患者
:Q-

后

腋窝
?-@

的概率%

!"$

模型的验证与校准

通过绘制
@2-

曲线!将整合了超声特征的预测模型

分别与单独临床病理特征和超声影像学特征的模型进行

比较(

V/4'(0 !

$!整合后的腋窝
?-@

预测模型
@2-

曲线

%&'() * +(,-,./0&12/(/3,. .2&4&.1)4,51,.5 /6 '4)&51 .&-.)4

0&1,)-15 7,12 /4 7,12/81 &9,((&4: 0+;<-=>?@

MEN
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%&'(')*+(,-*,) . /0 1'23 456789 %:; <

=>2+)?2'( -?@*AB,CD

E?F,C'2 G H H I#J8I! #JK"" L"J""M

E?F,C'2 . "J!I" "JI7N KJIIO MJ!876KJ8$7P!J$IO; KJ8NM

Q+(!! +C(,)&+3 MJIII KJRIK 7JNK7 IJ$7!6MJNI!POJOK$; KJKK!

S(,B2+ C+D'*,T+ MJNII KJRRI MIJNKM 8JMM76!JMR7PM!JM7M; LKJKKM

%2,C,)'2 B(,F'(A *?F>( (+-B>C-+

%5 H H $J7M8 MJKKK KJKRO

<5 HKJ$!! KJNNK MJM78 KJRON6KJMIIPMJ$$!; KJ!$R

/U HMJ$O8 KJ$NN 8JRI! KJMNO6KJKI$PKJ$8I; KJK!K

<U H!KJNRM MNN7MJ$7M KJKKK KJKKK6KJKKK; KJ777

E>CD 3,'F+*+( >V EW 6FF; KJKK# KJKRI KJKKK #JKK#6KJ7!KP#JKO7; KJ7ON

/&>(* 3,'F+*+( >V EW 6FF; HKJ#7K KJKOO RJNNN KJO!$6KJN7NPKJ7OI; KJKI#

.>?C3'(A >V )>(*+X 'C3 F+3?22'

%2+'(Y W>* )2+'( HKJ!M8 KJ!8$ KJ$K! KJOKN6KJROOPMJIIR; KJRK!

%UZ: @2>>3 V2>[ -,DC'2

W>Y\+- KJOO$ KJ!8$ MMJ7NI KJRM!6KJ!R7PKJNOM; KJKKM

%&'(')*+(,-*,)

<'*,+C*- [,*&

'X,22'(A B%5

6C]MR$;

<'*,+C*- [,*&>?*

'X,22'(A B%5

6C]IIR;

!

!

Y* <

E>CD 3,'F+*+( >V EW 6FF; OJIO"8J!8 M!JMI"NJNI *]IMJ7II LKJKKM

/&>(* 3,'F+*+( >V EW 6FF; RJ8O"!J8R NJOM"IJO8 *]INJR78 LKJKKM

E>CDY-&>(* 3,'F+*+( ('*,> MJ$K"KJ8I MJ$O"KJRO *]!JOOK KJK7K

.>?C3'(A >V )>(*+X 'C3 F+3?22' !

!

]!RJ8K$ LKJKKM

%2+'( 7K6NMJ!9; M!!6INJ89;

W>* )2+'( 8$6IOJO9; !M!6NIJ89;

%UZ: @2>>3 V2>[ -,DC'2 !

!

]RMJOMO LKJKKM

\+- R86IKJN9; !M!6NIJ89;

W> MK!6N7JR9; M!!6INJ89;

!"#$% & '($)*+",*")% -./*0)*1 ,%/,%00*.2 "2"$30*0 4., 5,%6*1)*2/ "7*$$",3 589

下面积
6'(+' ?C3+( *&+ )?(T+

!

G^%;

为

KJ$OR

"

789%:

#

KJ$R#PKJO!O

$!提高了单

独的临床病理特征和超声特征模型的

预测能力!

54%

曲线下面积分别为
KJN7R

%

789%:

#

KJ$R#PKJO!O

&和
KJ$!N

%

789%:

#

KJNOKPKJ$$I

&!表明此预测模型对
WG%

后腋窝
B%5

具有良好的识别性能' 校

准曲线显示了腋窝淋巴结阳性乳腺癌

WG%

后实际的和预测的腋窝
B%5

率'

横轴表示由列线图测量的预测概率!

纵轴表示实际概率' 校准图表明该预

测模型具有较高的精确 性

6Z,D?(+ I;

'

I

讨 论

新辅助化疗使用改善了

乳房或腋窝
B%5

患者的生

存!并且增加了乳房和腋窝保

守手术的可能性(

$

)

'

GEWU

是

多年来用于腋窝分期和治疗

的标准技术! 在临床检查或

影像学检查阴性的患者中 !

已被
/EW.

所取代!乳腺癌患

者腋窝的处理已经越来越趋向

于保守治疗(

O

)

' 目前对于
WG%

前腋窝淋巴结阴性!

WG%

后

仍为阴性者行
/EW.

已被大

多数专家学者所接受! 但对

于
WG%

前腋窝淋巴结阳性患

者! 仍不清楚如何评估
WG%

后腋窝淋巴结状态' 仅仅依

赖单纯的临床检查或影像学

检查! 如超声或磁共振判断

腋窝淋巴结状态的准确性相

对较低!患者有治疗不足或过

度治疗的风险 (

7

)

' 因此!确定

腋窝残余淋巴结状态对于手

术计划的选择至关重要(

#K

)

'

经组织学证实腋窝淋巴

结阳性的乳腺癌患者
WG%

后

行
/EW.

通常被认为是一种

!"#$% : ;<"/*2/ 1=","1)%,*0)*10 .4 ($),"0.(26 *2 #,%"0) 1"21%,

5")*%2)0 >*)= ., >*)=.() "7*$$",3 5?9

@*/(,% A B.<./,"< 4., 5,%6*1)*2/ )=% 5,.#"#*$*)3 .4 "1=*%+*2/ "2 "7*$$",3

589 "4)%, BC8 *2 5")*%2)0 >*)= "7*$$$",3!5.0*)*+% #,%"0) 1"21%,

_!N !NP!R !RP!! !!P!K !KP#O #NP#R #RP#! #!P#K #KPO#OP#N NPR RP! !PKOPN

\+-

W>

<U <5

/U %5

E?F,C'2 G

E?F,C'2 .

Q+(!! +C(,)&+3

S(,B2+ C+D'*,T+

K #K !K IK RK 8K NK $K OK 7K #KK

K !K RK NK OK #KK #!K #RK #NK #OK !KK !!K

KJK# KJK8 KJ# KJ!KJIKJRKJ8KJNKJ$KJO KJ7 KJ78

=>2+)?2'( -?@*AB,CD

<>,C*-

S?F>( (+-B>C-+

%UZ: @2>>3 V2>[ -,DC'2

/&>(* 3,'F+*+( >V EW

S>*'2 B>,C*-

<(>@'@,2,*A >V C>3'2 B%5

8I7
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9$

相对禁忌证!主要原因在于其较高的假阴性率"既往

研究表明! 即使在患有临床
:#

的乳腺癌患者
:;-

后切除
!

个以上的前哨淋巴结! 假阴性率仍大于

#<=

#

!

!

77

$

" 而近年来的研究表明!在使用双重染色法

并切除
:;-

前病变淋巴结的情况下
>?:@

在肿瘤学

上是安全的#

7!A7B

$

" 但对于初始腋窝淋巴结阳性的患

者
:;-

后!仍建议除
>?:@

外使用超声或磁共振检

查进行腋窝再分期以最大程度地减少
>?:@

的假阴

性率#

#C

$

" 在
:;-

后腋窝的影像学检查中!超声仍然是

评估腋窝淋巴结最准确的方法#

#D

$

" 在
;-2>2E F7<$7

试验中! 腋窝超声再分期将
>?:@

的假阴性率从

7!9G=

降至
H9I=

#

7G

$

" 本研究综合腋窝超声特征及

:;-

前临床病理特征以预测接受
:;-

的腋窝淋巴

结阳性乳腺癌患者发生淋巴结
J-K

的概率!以便安

全地实施
>?:@

"

本文结果显示!

CI7

例患者中有
7C$

例实现了

腋窝
J-K

!

:;-

后腋窝
J-K

率为
B<9G=

% 单因素分

析显示乳腺原发灶临床疗效与腋窝淋巴结
J-K

相

关! 多因素分析表明乳腺原发灶临床疗效是腋窝淋

巴结
J-K

的独立预测因素!临床疗效为完全缓解的

患者更易达到腋窝淋巴结
J-K

" 这与既往关于乳腺

J-K

和腋窝淋巴结
J-K

之间相关性的研究结果类

似"

L*M(&1

等#

7$

$对
N0(!!

阳性和三阴性乳腺癌患者

的分析表明!在实现乳腺
J-K

的患者中!

IH9G=

实现

了腋窝
J-K

% 而未达到乳腺
J-K

的患者中只有

C!9D=

实现了腋窝淋巴结
J-K

" 既往的多项研究也

表明! 乳腺
J-K

和淋巴结
J-K

之间存在相关性!且

腋窝淋巴结的
J-K

率至少比乳腺高
#<=

#

#IA!<

$

"

%')4

等#

!#

$的研究发现!

NK

状态阳性和
N0(!!

状态阴性可

能是
:;-

后腋窝残留转移性淋巴结的预测指标"本

研究也得出了同样的结果! 分子分型与腋窝淋巴结

J-K

显著性相关! 多因素分析显示
?'O/)*+

型患者

实现腋窝
J-K

的可能性较
N0(!!

阳性及三阴性患

者更低"

8/+*

等 #

G

$研究发现!

PK

状态为阴性的乳腺

癌患者
:;-

后腋窝
J-K

的比值比为
B9D

"

QR*O&S&

等 #

!!

$在研究中也证实
PK

阴性的患者
:;-

后更容

易实现腋窝
J-K

%而
E'&

等#

!B

$针对
PK

阳性乳腺癌的

研究也发现
N0(!!

状态&

PK

表达与
:;-

后腋窝
J-K

存在密切关联! 进一步印证了乳腺癌的分子指标与

:;-

后腋窝
J-K

的关系"

既往有几项研究评估了超声对
:;-

后腋窝反

应的预测作用#

#G

!

!CA!D

$

" 在大多数研究中!超声预测残

余淋巴结转移的灵敏度高于临床检查和磁共振成

像!特异性为
B$=TH!=

不等" 本研究将超声成像结

果进一步细化至对淋巴结的具体描述! 在对超声特

征的单因素分析中! 淋巴结皮髓质分界是否清晰&

-UVQ

血流信号&淋巴结长径&淋巴结短径与
:;-

后

腋窝
J-K

相关! 多因素分析显示
-UVQ

血流信号及

淋巴结短径是
:;-

后腋窝
J-K

的独立预测因素"

W/O

等#

!G

$在评估最初患有临床淋巴结阳性接受
:;-

的乳腺癌患者的研究中也发现淋巴结皮质厚度&淋

巴结短径等与
:;-

后腋窝淋巴结状态显著性相关"

对整合和未整合超声成像特征的模型的比较发现!

与临床病理模型相比! 整合模型具有更好的预测能

力
X;Y-

'

<9$IC Z1 <9GHC

!

[\<9<<#]

" 腋窝
J-K

在整合

模型中的灵敏度高于临床病理模型! 表明本研究中

!"#$%& ' ()*"+%),"-. /$%0& -1 23"**2%4 567 5%89"/,"-. :-;8*
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的整合模型可用于对患者分层以预测
%&'

!

但是"本研究是一个单中心回顾性分析"研究患

者数量有限"可能存在一定的选择偏倚#由于本研究

中患者在
()&

前后接受磁共振检查的比例较低"故

只分析了超声特征对
()&

后腋窝淋巴结
%&'

的关

系"应尽可能联合多种影像学方法综合分析!此外"我

们的模型没有经过不同队列的外部验证! 因此"未来

的研究有必要在更大的多机构患者队列中进行验证!

总之" 结合超声特征的腋窝淋巴结阳性乳腺癌

()&

后腋窝
%&'

的预测模型具有良好的识别能力"

提高了仅应用临床病理特征的模型的预测能力"开

发的列线图可能有助于临床医生更恰当地评估

()&

后
*+(,

的风险和益处!
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