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乳腺癌前哨淋巴结活检研究进展

王永胜

　　近年来，乳腺癌前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）研究发展迅速。一
系列大样本、前瞻性临床试验证实了前哨淋巴结活检（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉ
ｏｐｓｙ，ＳＬＮＢ）的安全性。ＳＬＮＢ可以提供准确的腋窝淋巴结分期、ＳＬＮ阴性患
者ＳＬＮＢ替代腋清扫术腋窝复发率和并发症很低，为其提供了循证医学Ⅰ、Ⅱ
级的证据。此外，目前的研究也证实 ＳＬＮＢ中应用的放射性同位素对患者和
医务人员是安全的。ＳＬＮＢ的适应症也在不断扩大。作为一项腋窝准确分期
的微创活检技术，ＳＬＮＢ代表目前乳腺癌外科治疗的发展水平（ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅ
ａｒｔ）。

１　ＳＬＮＢ提供准确的腋窝分期
１１　大样本、前瞻性随机试验结果
　　英国ＡＬＭＡＮＡＣ试验［１］、意大利米兰ＳＮＢ１８５试验［２］、美国ＮＳＡＢＰＢ３２试
验［３］均证实ＳＬＮＢ可以提供准确的腋窝淋巴结分期。ＳＬＮＢ组与腋清扫术组
有相同的腋淋巴结阳性率（循证医学Ⅰ级的证据）。ＡＬＭＡＮＡＣ多中心试验中
１０３１例临床腋窝阴性患者随机进入ＳＬＮＢ组和标准腋窝治疗组（手术７２％或
放疗２８％），两组患者腋窝阳性率分别为２４８％和２３８％，ＳＬＮＢ成功率为
９８％、假阴性率为８８％［４］。米兰ＳＮＢ１８５试验中５１６例临床 Ｔ１Ｎ０患者随机
进入ＳＬＮＢ组和腋清扫术组，两组患者腋窝阳性率分别为３５５％和３５４％，
ＳＬＮＢ成功率９６％、假阴性率为８８％，阴性预测值为９５４％。ＮＳＡＢＰＢ３２多
中心试验入组临床腋窝阴性患者，５２６０例可评估病例中，两组患者ＳＬＮ阳性
率均为 ２６％，ＳＬＮＢ成功率 ９７％、假阴性率为 ９７％，阴性预测值为９６１％，
６１４％的腋窝阳性患者仅有ＳＬＮ转移。
１２　ＳＬＮＢ假阴性率循证医学分析
　　大样本、前瞻性随机试验和众多单中心验证性研究结果均证实 ＳＬＮＢ有
较低的假阴性率，但未依据循证医学原则对ＳＬＮＢ进行分析，特别是ＳＬＮＢ准
确性的似然比（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｓ）分析。Ｂａｒｏｎｅ等［５］对ＳＥＥＲ数据库２１３２９２
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例女性乳腺癌患者依肿瘤大小的腋淋巴结阳性率为基线，分别是 Ｔ１ａ７８％、
Ｔ１ｂ１３３％、Ｔ１ｃ２８５％、Ｔ２５０２％、Ｔ３７０１％。１３项临床试验的６４４４例ＳＬ
ＮＢ资料总的假阴性率为８５％，阴性似然比为００８６。依据贝氏列线图，不同
分期乳腺癌ＳＬＮＢ假阴性的机率分别为 Ｔ１ａ０７％、Ｔ１ｂ１５％、Ｔ１ｃ３０％、Ｔ２
７％、Ｔ３１８％。通过似然比可以准确评估不同分期乳腺癌 ＳＬＮＢ假阴性率的
风险，较假阴性率更有助于外科医生制定治疗方案。

１３　ＳＬＮＢ假阴性率相关临床病理因素
　　由于ＳＬＮＢ假阴性率较低，单一的研究难以提供足够的样本量进行ＳＬＮＢ
假阴性率的相关临床病理因素分析。Ｍａｒｔｉｎ等［６］在３８７０例Ｔ１～２Ｎ０乳腺癌
ＳＬＮ的验证性研究中，染料核素联合法检测 ＳＬＮ，１２４３例真阳性、２５２１例真
阴性、１０６例假阴性，经单因素和多因素分析，年龄、组织学类型、非 ＳＬＮ淋巴
结数目、肿瘤是否可触及、乳腺活检类型、示踪剂注射部位与ＳＬＮ假阴性率无
关，肿瘤＜２５ｃｍ、位于外上象限、只检出１枚 ＳＬＮ、外科医生经验少、腋窝只
有１枚阳性淋巴结、采用免疫组化评估 ＳＬＮ为假阴性率升高的独立相关因
素。

２　ＳＬＮ阴性患者ＳＬＮＢ可以安全替代腋清扫术
２１　前瞻性随机试验结果
　　目前，只有一项前瞻性随机临床试验，即意大利米兰ＳＮＢ１８５试验提供了
ＳＬＮＢ与腋清扫术比较的结果，证实ＳＬＮ阴性患者ＳＬＮＢ可以安全替代腋清扫
术，同样具有较低的复发率（循证医学Ⅱ级的证据），其它的多中心大样本随
机临床试验结果尚未报道。１９９８年３月至１９９９年１２月，ＳＮＢ１８５试验５１６例
临床Ｔ１Ｎ０患者随机进入 ＳＬＮＢ组和腋清扫术组。ＳＬＮＢ组 ２５９例患者中，
ＳＬＮ阴性１６７例仅行 ＳＬＮＢ，ＳＬＮ阳性９２例转腋清扫术。腋清扫术组２５７例
患者中腋窝阳性９１例、阴性１６６例。中位随访４６个月，ＳＬＮＢ替代腋清扫术
组未见腋窝复发，其生存率与腋清扫术组腋窝阴性患者相同［２］。最新的中位

随访６４６个月结果显示，乳腺癌相关事件包括腋窝复发、锁骨上淋巴结复发、
乳房复发、远处转移及死亡，ＳＬＮＢ组与腋清扫术组分别为０、０、２、１０、４例和
０、２、２、１１、６例，均无统计学差异（Ｐ＞００５）［７］。
２２　前瞻性非随机试验结果
　　最大的一组非随机试验结果仍然来自米兰欧洲肿瘤所，１９９６－２０００年
９５３例患者ＳＬＮ阴性仅行ＳＬＮＢ，中位随访３８个月，仅有３例发生明显的腋窝
转移，接受全腋清扫术后均存活良好。５年总生存率为９８％。ＳＬＮ阴性患者
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不行腋清扫术腋窝明显复发率远远低于预期１２％ ～１３％［８］。Ｐａｌｅｓｔｙ等［９］报

道３３５例 ＳＬＮ阴性 ＳＬＮＢ替代腋清扫术患者，中位随访 ３３个月，１５例
（４５％）肿瘤复发，但仅有２例腋窝复发。王永胜等［１０］报道６４２例 ＳＬＮＢ患
者中，２４４例ＳＬＮ阴性患者免行腋清扫术，中位随访２６个月，仅１例患者腋窝
复发，１例锁骨上淋巴结复发；目前中位随访３年，未再出现新的区域淋巴结
复发病例。

　　荷兰肿瘤所对ＳＬＮ阴性ＳＬＮＢ替代腋清扫术患者腋窝外淋巴复发情况进
行了研究［１１］，８０３例患者中位随访３４个月，４例（０５％）发生腋窝外复发，其
中１例内乳区复发，３例锁骨上复发；２例同时伴有腋窝复发。作者认为腋窝
外淋巴复发少见，是由于术中未探测到腋窝以外的ＳＬＮ所致。确定所有淋巴
引流区的ＳＬＮ并对其进行治疗可降低腋窝外淋巴复发。
　　１０余年来，一系列大样本单中心试验的结果显示ＳＬＮＢ作为ＳＬＮ阴性患
者腋窝分期和治疗的唯一手段安全、可靠、有效。综合已报道的２５项仅行ＳＬ
ＮＢ的８６８７病例，３１例腋窝复发（０３６％）。上述研究证实，ＳＬＮ阴性患者仅
行ＳＬＮＢ腋窝复发的发生率极低。尽管腋窝复发多发生在初始治疗２年内，但
大多数试验的随访期仍相对较短。ＳＬＮＢ术后腋窝复发率仍在腋清扫术后腋
窝复发率的范围之内（０２５％～３０％）［１２］。对有经验的医生来说，在 ＳＬＮ阴
性患者中ＳＬＮＢ替代腋清扫术不应有不良后果；目前，欧美、澳大利亚大多数
主要医疗中心，ＳＬＮ阴性患者ＳＬＮＢ已经替代腋清扫术 ［１３］。

３　ＳＬＮＢ替代腋清扫术生活质量提高
　　ＡＬＭＡＮＡＣ前瞻性随机临床试验的主要研究目的为 ＳＬＮＢ的并发症及生
活质量，随访１２个月和１８个月的结果均显示 ＳＬＮＢ组淋巴水肿、感觉缺失、
引流、住院时间、术后恢复正常功能、生活质量、上肢功能指数均显著优于腋清

扫术组，而焦虑级别并未升高。作者认为与腋清扫术比较，ＳＬＮＢ上肢并发症
降低、生活质量提高，应作为临床淋巴结阴性早期乳腺癌患者的首选治

疗［１，１４］。Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ前瞻性随机试验入组２９８例患者，也证实淋巴结阴性患者
ＳＬＮＢ替代腋清扫术可以显著降低生理和心理并发症，提高生活质量［１５］。

　　前瞻性非随机试验的长期随访结果也获得了类似的结果［１６－１７］。

４　ＳＬＮＢ的放射安全性
　　ＳＬＮＢ示踪剂包括蓝染料和放射性硫胶体，尽管两者单用均具有很高的
成功率和相似的假阴性率，联合法仍是确定 ＳＬＮ的最佳技术，可以使检测成

中华乳腺病杂志（电子版）２００７年１月第１期试刊 ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ２００７，Ｎｏ１



功率提高１３％，假阴性率降低２５％ ［１８－１９］。与蓝染料相比，放射性硫胶体可

以缩短学习曲线、检出腋窝以外的 ＳＬＮ，γ探测器还可以帮助体外经皮定位
ＳＬＮ，但也带来了人们对放射安全性的忧虑。
　　早在１９９９年Ｃｒｅｍｏｎｅｓｉ等［２０］即对此进行了放射防护研究，ＳＬＮＢ标记５～
１０ｍＢｑ的９９Ｔｃｍ。通过测定吸收剂量和比释动能率，患者腹部的平均吸收剂量
为０４５ｍＧｙ，低于钼靶摄片的吸收剂量１５～８０ｍＧｙ；外科医生１００台ＳＬＮＢ
手术手部的平均吸收剂量为０４５ｍＧｙ、平均有效剂量为００９ｍＧｙ，远低于国
际辐射防护委员会推荐的年剂量限制。

　　近年来的研究将热发光剂量计放置于术者手部和腹壁，测定其放射性吸
收剂量。结果显示ＳＬＮＢ过程中术者最大吸收剂量低于目前设定的年剂量限
制的２２００倍，妊娠女性术者进行ＳＬＮＢ应少于１００台次［２１－２２］。因而，在放射

防护方面ＳＬＮＢ对患者和医生都是安全的。

５　ＳＬＮＢ新的适应症
　　起初认为ＳＬＮＢ只适宜于临床淋巴结阴性的、较小的、单发肿瘤，随着ＳＬ
ＮＢ广泛用于乳腺癌分期，其适应症在不断扩大。
５１　临床腋淋巴结可疑阳性
　　临床腋淋巴结可疑阳性患者一直被作为ＳＬＮＢ的禁忌症，但缺少证据支
持。实际上腋清扫术的资料显示临床腋窝检查的假阳性率可高达３０％。在
连续２０２７例ＳＬＮＢ患者中，１０６例患者腋淋巴结状况临床可疑，临床假阳性
率为４１％［２３］。作者认为腋淋巴结临床检查并不准确，不足以据其行腋清扫

术。如果触诊或影像引导的针吸细胞学检查阴性或不能确定，应考虑进行

ＳＬＮＢ。示踪剂检出ＳＬＮ后应行腋窝触诊，并将触诊可疑的淋巴结取出标记为
ＳＬＮ。
５２　多灶性和多中心性乳腺癌
　　多灶性乳腺癌指乳腺同一象限有多个病灶，多中心性乳腺癌指多个病灶
位于乳腺的不同象限。多灶性和多中心性乳腺癌曾被认为是ＳＬＮＢ的相对禁
忌症。奥地利前哨淋巴结研究组（ＡＳＮＡＧ）１５个中心入组１４２例多中心乳腺
癌患者，并与３２１６例单中心乳腺癌ＳＬＮＢ进行比较。多中心乳腺癌ＳＬＮＢ假
阴性率、敏感性、阴性预测值和总准确率分别为 ４０％、９６０％、９３３％和
９７３％，与单中心乳腺癌无显著性差异，但 ＳＬＮ与非 ＳＬＮ阳性率较高。中位
随访２８８个月，ＳＬＮ阴性患者未见腋窝复发［２４］。其它的研究亦证实多灶性

和多中心性乳腺癌 ＳＬＮＢ有较高的准确率和阴性预测值［２５－２６］。目前认为多

中华乳腺病杂志（电子版）２００７年１月第１期试刊 ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ２００７，Ｎｏ１



灶性和多中心性乳腺癌ＳＬＮＢ可行、准确，是替代腋清扫术新的适应症。
５３　乳腺活检
　　Ｈａｉｇｈ等［２７］报告２８４例此前乳腺活检患者，蓝染料法检测 ＳＬＮ的成功率
８１％、敏感性９７％、假阴性率３２％。Ｗｏｎｇ等［２８］应用核素法检测３４５例乳腺
活检患者的ＳＬＮ，成功率９８％、假阴性率４％。欧洲肿瘤所［２９］报道５４３例此前
乳腺活检患者 ＳＬＮ阴性 ＳＬＮＢ替代腋清扫术，淋巴闪烁显像成功率９９％，腋
窝阳性患者６１５％仅有 ＳＬＮ转移，中位随访２年，３例腋窝复发，１例锁骨上
复发。目前认为，不同活检方式（细针穿刺、空芯针活检或切除活检）、切除组

织量、活检至ＳＬＮＢ的时间、肿瘤大小和肿瘤部位都不影响ＳＬＮＢ的成功率和
准确率，此前乳腺活检为乳腺癌ＳＬＮＢ新的适应症。
５４　新辅助化疗
　　新辅助化疗患者行ＳＬＮＢ的时机仍存在争议。１８项新辅助化疗后 ＳＬＮＢ
的结果显示，ＳＬＮＢ的平均成功率为 ８９％，平均假阴性率为 １０％（０％ ～
３３％）。因其假阴性率较高，部分学者不提倡其常规使用。新辅助化疗后行
ＳＬＮＢ需要较多的经验积累。另一个可行的方法是在新辅助化疗前行 ＳＬＮＢ，
ＳＬＮ阳性患者腋清扫术可在新辅助化疗前进行，但通常于新辅助化疗完成后
进行；ＳＬＮ阴性患者不行腋清扫术。２５例 Ｔ２Ｎ０患者新辅助化疗前 ＳＬＮＢ，１４
例患者ＳＬＮ阴性未行腋清扫术，中位随访１８个月未见复发［３０］。

　　总之，循证医学Ⅰ、Ⅱ级证据支持ＳＬＮＢ的安全性，即ＳＬＮＢ可以提供准确
的腋窝淋巴结分期、ＳＬＮ阴性患者 ＳＬＮＢ替代腋清扫术腋窝复发率和并发症
很低。此外，已有的研究也证实了 ＳＬＮＢ的放射安全性、ＳＬＮＢ的适应症也在
不断扩大，可以使更多的乳腺癌患者免除腋清扫术的并发症。为进一步于国

内开展乳腺癌ＳＬＮＢ替代腋清扫术的研究，由国内等十几家医院参加的“中国
临床早期乳腺癌前哨淋巴结活检替代腋清扫术多中心研究”已经启动，目前

已有１０００余例患者入组。
　　【关键词】　乳腺癌；前哨淋巴结活检术；安全性
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７９　　　【文献标识码】　Ａ
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