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暋暋暰摘要暱暋目的暋评价核素淋巴显像和毭探针定位在乳腺癌中确定前哨淋巴结(SLN)
的应用价值,验证前哨淋巴结活检替代腋窝淋巴结清除术用于乳腺癌治疗的安全性与价

值。方法暋选择1999年6月至2009年11月本院住院的女性乳腺癌患者206例(体检时

腋窝均未扪及肿块),应用99Tcm灢DX37~74MBq或99Tcm灢SC74MBq经皮下注射,行核素

淋巴显像后,术中注射专利兰1ml和(或)术中用毭探针定位并行前哨淋巴结活检,与术

中冰冻病理检查结果对照。若术中冰冻发现有前哨淋巴结转移,则行腋窝淋巴结清除术,
若前哨淋巴结阴性,则不做腋窝淋巴结清除,术后定期随访。结果暋206例乳腺癌术中成

功活检SLN204例,成功率为99.0%(204/206)。本组有64例仅行SLN切除,术后病理

检查证实64例SLN均阴性,故未行腋窝淋巴结清除,其中仅1例于术后1年时出现腋窝

淋巴结转移,其余63例患者在随访期间均未发现腋窝淋巴结转移,也未出现同侧上肢水

肿、感觉及活动异常;另140例行腋窝淋巴结清除,其中6例经病理证实SLN阳性但腋窝

淋巴结为阴性,134例经病理证实SLN阳性35例,阴性99例,腋窝淋巴结阳性37例,阴性

97例。核素淋巴显像和毭探针定位法的灵敏度为94.6%(35/37例),准确率为98.5%
(138/140),假阴性为5.4%(2/37)。结论暋核素淋巴显像和毭探针定位应用于乳腺癌是

切实可行和可能的,对预测腋窝淋巴结转移有很大的临床实用价值。如技术方法规范,早
期乳腺癌前哨淋巴结活检则能取代常规的腋窝淋巴结清除术,乳腺癌手术上肢并发症的

发生率可大大降低。
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Lymphoscintigraphytoidentifysentinellymphnodeinthetreatmentofbreastcancer暋LIU
Lin,ZHANGBao灢ning,YANG Hong灢ying,WANG Xiang,GAOJi灢dong,WANG
Jing,XUANLi灢xue,WANG Zhong灢zhaoZHANGHui灢ming.DepartmentofNuclear
Medicine,CancerHospital (Institute),ChineseAcademyof MedicalSciences,Beijing
100021,China

暰Abstract暱暋Objective暋Toassessthevalueoflymphoscintigraphyandgammadetector
porbeinidentifyingsentinellymphnodeinbreastcancer,andverifythesafetyandvalueof
sentinellymphnodebiopsytoreplaceaxillarylymphnodedissectioninbreastcancer
treatment.Methods暋BetweenJune1999andNovember2009,206patientswithoperable
invasivebreastcancerandclinicallyprovednegativeaxillarylymphnodeswereincludedin
thestudy.The 99Tcm灢dextranof37-74 MBqor/andpatentbluedye wereinjected
subdermallyaroundtheprimarytumor.Lymphoscintigraphyandgammadetectorporbe
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wereusedtodetectthesentinellymphnode(SLN),andthencomparedwithintroperative
frozenpathologyresults.Ifintraoperativefrozensentinellymphnodemetastasiswasfound,

axillarylymphnodedissectionwasperformed.Ifthesentinellymphnodewasnegative,

axillarylymphnodedissectionwasnotneeded.Patientswerefollowedupregularlyafter
operation.Result暋SLN wasidentifiedin204ofthe206breastcancerpatients,withthe
successrateof99.0%.Inthisgroup64caseshadSLNresection,andpostoperative
pathologicalexaminationconfirmedthattheirSLN werenegative,sotheydidnothave
axillarylymphnodedissection.Axillarylymphnodemetastasisoccurredinoneofthe64
casesoneyearafteroperation,andtherest63caseswerenotfoundwithaxillarylymphnode
metastasisoripsilateralupperextremityedemaorabnormalsenseduringfollow灢up.The
140cases had routine axillarylymph node dissection,6 ofthem were confirmed
pathologicallywithpositiveSLNbutnegativeaxillarylymphnodes,andintherest134
cases,pathologicallypositiveSLN wasin35patientsandnegativeSLNin99cases;and
pathologicallypositiveaxillarylymphnodein37casesandnegativein97cases.The
sensitivityandtheaccuracyoflymphoscintigraphyandgammadetectorporbeinidentifying
SLNandthemetastasisofaxillarylymphnodewas94.6% (35/37cases)and98.5%(138/

140cases),respectively;thefalse灢negativerate was5.4% (2/37).Conclusion暋
LymphoscintigraphyandthegammadetectorprobefordetectingSLNisfeasibleinbreast
cancerpatientsandhasclinicalapplicablevalueinpredictingaxillarylymphnodemetastasis.
Itisawellestablishedtechnique.Earlybreastcancersentinellymphnodebiopsycanreplace
theconventionalaxillarylymphnodedissection,andtheincidenceofsurgicalcomplications
inupperlimbcanbegreatlyreducedforbreastcancerpatients.

暰Keywords暱暋Breastneoplasms;Sentinellymphnode;Lymphoscintigraphy;Gamma
detectorpoebe;AxillaryLymphnodedissection

暋暋乳腺癌位居中国女性恶性肿瘤的前五位,近年来其发病率明显上升,呈年轻
化趋势。100多年来乳腺癌的外科治疗经历了由小到大,由大到小的演变过程,
即19世纪末的 Halsted根治术,20世纪50年代的扩大根治术,20世纪60年代
的改良根治术和80年代的保留乳房手术。但外科手术后部分患者出现如上肢

肿胀和功能障碍,感觉异常等,都严重影响术后患者的生活质量。随着人类科学
技术的发展、进步及创新,许多新技术、新仪器、新药物广泛应用于各种疾病的诊
治,现代肿瘤外科手术治疗肿瘤也趋于“缩小暠或微创,应运而生的前哨淋巴结的
研究风靡全球。在乳腺癌治疗中,前哨淋巴结活检(sentinellymphnodebiopsy,
SLNB)对减少患者上肢并发症具有重要意义,逐步成为乳腺癌综合治疗的组成

部分。本科于1999年6月开始联合腹部外科,应用核素淋巴显像和毭探针
(Gammadetectorprobe,GDP)探测乳腺癌前哨淋巴结。

1暋资料和方法
1.1暋一般资料

选择1999年6月至2009年11月住院的女性患者206例(包括局部切除术后
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29例),经病理、针吸活检或超声、X线、CT等诊断为乳腺癌,年龄(31~82)岁,平均
年龄(47.6暲8.0)岁,肿瘤直径最大60mm,最小5mm。临床体检206例患者腋窝

均未能扪及肿块。
1.2暋放射性药物

采用北京森科医药公司提供的99Tcm灢DX,标记率>95%,体积0.3~0.4ml
(37~74MBq);99Tcm灢SC,标记率>95%,体积0.3~0.4ml(74MBq)。
1.3暋显像仪器和毭探针

1999~2005年应用 ElscintA PEX灢6HRSPECT,2006~2009年应用 GE
MillenniumVGSPECT,均配备低能高分辩平行孔准直器,矩阵为256暳256,放
大倍数为1~1.5,每帧5暳105 计数,在注射99Tcm灢DX或99Tcm灢SC后进行核

素淋巴显像。术前使用的毭放射免疫肿瘤探测仪由中国原子能研究院提供,以
碘化钠作为晶体,空间分辩2.5mm。探测时高压预置750V,时间设定为5s。
术中使用美国Tyco公司 NavigatorGPS手提探测仪,探头准直为10mm,时间
设定为10s。
1.4暋核素淋巴显像

受检者取仰卧位,1999年的9例是在乳腺肿瘤周围,距肿瘤10~20mm处

的皮肤上标出一个注射点,然后从该点经皮下注射99Tcm灢DX37MBq;2000~
2009年4月,91例是在乳腺肿瘤周围距肿瘤10~20mm处的皮肤上标出4个

注射点,其中有6例注射99Tcm灢SC74MBq;2009年5月至11月,77例是在乳腺
肿瘤周围距肿瘤10~20mm 处的皮肤上标出3个注射点,然后均经皮下注射
99Tcm灢DX74MBq;29例局部切除术后的受检者直接将药物注入残腔周围。在
注射后15、30、60min行淋巴显像。显像时将患侧乳腺的中心对准SPECT探头

的中心进行正、侧位显像。显像结束后用毭探针进行体表定位,本底计数每5s
内200~1000次。若某点5s接近或超过10万时,在皮肤相应的位置标记出前

哨淋巴结(SLN),以供术中参考。2000年以后因术中应用毭探针就不用在核医
学科做体表定位。
1.5暋前哨淋巴结活检

1.5.1暋核素法:161例为淋巴显像后的当日,在手术室内全麻下,于术前应用

NavigatorGPS手提探测仪测定本底计数。避开腋窝热点(放射性计数很高

的点)均匀地选取4点测定其放射性计数。以这4点的平均值作为本底计数,
然后寻找腋窝热点,如果某点计数与本底之比大于10,重复进行3次以上的

探测,即判定此点为SLN,作好标记。本底的计数为150~300,SLN 计数为

2000~7000。取腋窝下切口,当解剖到腋窝第栺水平淋巴结时,再次用手提探

测仪探测,并结合体表标记寻找SLN,若某淋巴结计数大于本底10倍以上,确
定为SLN并切除。
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1.5.2暋联合法:45例为淋巴显像后的当日,于手术前应用手提探测仪确定

SLN同核素法。在全麻下,于术前15min在乳腺肿瘤周围4点注射专利兰

1ml,按摩 5~10 min 后即 行 手 术。取 腋 窝 下 切 口 行 前 哨 淋 巴 结 活 检
(sentinellymphnodebiopsy,SLNB)。首先找到蓝染的淋巴管并用手提探

测仪探测,寻找被蓝染且放射性计数大于本底10倍以上淋巴结,确定SLN
后,仔细解剖并将其完整切除;若淋巴结蓝染但其放射性计数/本底<10,也视

为SLN并切除。
1.5.3手术方式与前哨淋巴结(SLN)活检:1999~2005年9月111例乳腺癌中

87例行乳腺改良根治术并常规行腋窝淋巴结解剖(axillarylymphnode
dissection,ALND),18例行保留乳房手术,6例行乳腺区段切除。2006年

5月至2009年11月95例乳腺癌患者中71例行保留乳房手术和前哨淋巴结

活检,17例行乳腺改良根治术,5例行乳腺全切术,1例行左乳腺切除扩张器

置入,1例行左乳腺单纯切除术,均按常规行腋窝淋巴结解剖。术后立即将

SLN标本、乳腺及腋窝标本送病理科行 HE染色活检。

2暋结果
2.1暋肿瘤的分布和病理结果

本组患者中,右侧乳腺癌93例,左侧乳腺癌113例;肿瘤在乳腺外上象限

99例,外下象限20例,内上象限31例,内下象限9例,乳晕18例,局部切除术

后29例;肿瘤直径曒5~20mm 者114例,>20~40mm 者60例,>40mm
者3例;病理诊断为浸润性导管癌185例(89.8%,185/206),导管内癌8例
(3.9%,8/206),髓样癌5例(2.4%,5/206),乳腺黏液癌3例(1.5%,3/206),
腺病早期癌变、乳腺化生性癌呈腺鳞癌、浸润性小叶癌、小叶原位癌、乳腺小管

癌各1例(0.5%,1/206)。
2.2暋SLN检测及术后病理检查结果

乳腺癌患者中SLN显像(图1)时间最快的10min,最慢的1h;显示出1~
2枚SLN的有165例,显示出3~4枚SLN的39例,1例30min核素淋巴显像见

右腋窝有2枚SLN显像,术中未见蓝染或探测到“热点暠,而术后病理证实腋窝

淋巴结转移(2/10),另1例核素淋巴显像未成功而术中探测也未找到前哨淋巴

结,病理证实腋窝淋巴结转移(9/12)。术中成功活检SLN204例,成功率99.0%
(204/206)。本组中有64例仅行SLN切除,术后病理证实64例SLN均阴性,故
未行腋窝淋巴结清除;共有140例行腋窝淋巴结清除,其中6例经病理证实SLN
阳性而腋窝淋巴结阴性;另外134例经病理证实SLN 阳性35例,SLN 阴性

99例;而腋窝淋巴结阳性37例,腋窝淋巴结阴性97例。参照美国Louisville大

学对SLNB技术的评价标准计算,本组的灵敏度94.6%(35/37例),准确率
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98.5% (138/140例),假阴性5.4%(2/37例)。

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋注射99Tcm灢DX60min后前哨淋巴结显像。图

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋中4个大圆形放射性浓聚区,即为乳腺注射部位。

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋在大的圆形放射性浓聚区的上方,可见2个小圆点,

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋即为前哨淋巴结。

图1暋核素淋巴显像结果

2.3暋术后随访结果
本组64例仅行前哨淋巴结活检的患者中,只有1例于术后1年时出现腋

窝淋巴结转移。该病例采用核素示踪法检测出3枚前哨淋巴结均为阴性,实
施单纯乳房切除术,术后1年时发现腋窝淋巴结转移又行腋窝淋巴结清除术,
术后行化疗及内分泌治疗,至今未发现远处转移;其余63例患者随访1~
66个月(中位随访时间为14个月),均未发现淋巴结转移,也未出现同侧上肢
水肿,其同侧上肢感觉与活动正常。

3暋讨论
恶性肿瘤的临床分期、治疗和预后都与肿瘤区域淋巴结是否转移有关。

乳腺癌根治手术中腋窝淋巴结清除是其重要组成部分,而并发症尤其是患侧
上肢淋巴水肿,既影响患者的生活质量又影响美观,单纯手术后的发生率为

5%,合并腋窝放射治疗者的发生率高达30%,严重者还会导致上肢功能障
碍。目前患侧上肢淋巴水肿已成为国内外乳腺癌治疗上的一个难题。欧美发
达国家于20世纪90年代初便开始了前哨淋巴活检的研究,证实了前哨淋巴
结活检在乳腺癌手术中的可行性,并且在近年 NCCN 乳腺癌治疗指南中,逐
步成为乳腺癌治疗的重要组成部分。Giuliano等[1]报道,体检确定腋窝淋巴
结转移的灵敏度、特异度分别为27.4%和74.0%,超声分别为72.7%和

97.3%[2],PET/CT则为55.9%和96.1%[3];Yuen等[4]应用CT增强对比技
术,在乳腺癌中以SLN大小作为标准,其灵敏度为76.0%;而在SLN 检测方
法中,染料法的灵敏度、特异度分别为88.0%和95.5%[3]。Schirrmeister
等[5]报道用3种方法(染料法、核素法、联合法)总的灵敏度为91.3%。本组
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用核素法和联合法总的灵敏度为94.6%(35/37例)。对腋窝淋巴结有无转移
的评估,SLN检测方法明显优于超声、CT、正电子放射断层扫描(PET)等[2,4]。文
献报道,SLN假阴性率为5.0%~10.0%[6],本组为5.4%(2/37例)。本组乳腺癌

患者SLN活检的结果与文献[3,7,8]相似。本研究也证实SLN 在检出和确
定肿瘤区域淋巴结有无转移及转移的范围和数目上灵敏度高,特异性强,并且

具有简便、安全、快速、无创伤、费用低等特点。中国医学科学院肿瘤医院在国
内最早于 1999 年即开始乳腺癌前哨淋巴结活检技术可行性研究[7],在

2004年完成的国家“十五暠科技攻关课题中[8],本院联合全国10家“三甲暠医
院,共完成乳腺癌前哨淋巴结活检1151例,总准确率>93.0%,假阴性率<
7.0%。其中采用放射性同位素做示踪剂完成215例,检出率>93.3%,准确

率>96.3%,假阴性率<6.6%;采用蓝色染料做示踪剂完成574例,检出率>
88.9%,准确率>93.0%,假阴性率<7.0%;联合应用同位素和染料做示踪剂

共完成362例,检出率>95.2%,准确率>95.0%,假阴性率<5.0%。结果表
明SLNB技术是可靠的,其中以同位素和染料联合应用为最佳,准确率曒
95%,假阴性率曑5.0%。因此,在乳腺癌诊治中开展前哨淋巴结的研究在临
床实践中是切实可行的,并有利于临床医师根据术后区域淋巴结的病理状态,
对肿瘤进行正确分期并选择合理的治疗方案。

1977年Cabanas[9]首次在阴茎癌中行SLN 活检并提出前哨淋巴结的概

念。20世纪90年代初北美和欧洲等国家率先在乳腺癌、头和颈部恶性肿瘤、
外阴癌、阴茎癌、恶性黑色素瘤等肿瘤中开展了检测和活检前哨淋巴结的研
究,近年来又应用于宫颈癌、胃癌、结肠癌、直肠癌、子宫内膜癌、非小细胞肺

癌、前列腺癌和甲状腺癌等肿瘤的前哨淋巴结活检。近年国内也相继报道了
在乳腺癌、宫颈癌、头、颈部恶性肿瘤、胃癌、结肠癌、直肠癌等肿瘤中开展前哨

淋巴结的研究。国外报道最多的是乳腺癌和恶性黑色素瘤的前哨淋巴结研
究,而国内报道最多的是乳腺癌前哨淋巴结的研究。目前,前哨淋巴结显像的

进展是新的放射性药物的研制,如99Tcm灢新薄荷脑白蛋白(neomannosylhuman
serumalbumin,MSA)[10]、99Tcm灢硫化铼(colloidalrheniumsulphide)[11]、99Tcm灢
埃文 斯 蓝 (Evansblue)、99Tcm灢锥 虫 蓝 (Trypanblue )、99Tcm灢芝 加 哥 蓝
(Chicagoblue)[12]等。其次是将CT影像诊断应用于乳腺癌SLN活检[13]等。
在恶性肿瘤外科治疗中,开展前哨淋巴结活检的研究无疑是对经典的淋巴结
清除术的挑战,使微创外科在肿瘤手术中的应用得以实现,也可以说是外科手

术治疗肿瘤的一次革命。在前哨淋巴结的研究中尽管存在争论,但正如

Arnaud等[14]指出:虽然乳腺癌外科术后1年,患者会出现疼痛、上肢功能障

碍和感觉异常等症状,但SLNB术后的症状却明显低于 ALND术后。这显示
出前哨淋巴结活检的优势。本院自2006年逐步将乳腺癌SLNB应用于临床
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治疗,若SLN(+),则行ALND;若SLN(-),腋窝则不做处理。本组病例中,
64例患者前哨淋巴结活检未发现癌转移,避免了腋窝淋巴结清除术,从而最
大限度地保留了上肢功能,避免了上肢水肿的发生,随访至今,仅1例患者术

后出现腋窝淋巴结转移,经二次腋窝淋巴结清除术及术后化疗、内分泌治疗,
尚未发现远处转移;7例患者前哨淋巴结活检虽未发现癌转移,但由于患者过
分担心而实施了腋窝淋巴结清除术,结果均未发现腋窝淋巴结转移。6例前

哨淋巴结活检阳性的患者行腋窝淋巴结清除术后,病理检查显示腋窝淋巴结
未见癌转移。以上结果均证实前哨淋巴结可安全用于乳腺癌的治疗,对于无

淋巴结转移的患者可避免腋窝手术及降低相关并发症,而对于合并腋窝转移
的患者,绝大多数可经活检证实,避免漏诊,对于少数可能存在淋巴结跳跃式
转移者,只要术后密切随访,可保证治疗的安全性。

通过10年的临床实践,笔者也在不断的探索和改进,也有一些体会、经验
和教训:(1)核素淋巴显像能否成功关键在于放射性药物的质量和注射部位及

方式的选择,相同体积下与注射点的多少无关;(2)前哨淋巴结显像的快慢与
肿瘤是否侵犯淋巴管或淋巴结有关;(3)乳腺癌局部切除术后前哨淋巴结显像
快,常出现多个或成串的淋巴结;(4)部分患者较敏感,注射前宜做些宣讲,让
患者配合以便顺利完成检查;(5)有条件的核医学科可以利用单光子发射断
层/CT仪SPECT/CT做检查,能提高核素淋巴显像定位的准确性并降低假

阳性,切忌使用带钩的针头或大号针头;(6)让肿瘤患者了解SLN 的概念,对
其诊治肿瘤是重要及必要的;(7)乳腺癌前哨淋巴结活检技术看似易于掌握,
其学习曲线虽然较平坦,但临床实践中术者除了掌握相关理论外,施行乳腺癌

前哨淋巴结活检还宜进行技术培训,并按技术方法规范操作,方能提高前哨淋
巴结活检的真阳性率,降低或减少假阴性率。
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