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摇 摇 揖摘要铱 摇 空芯针活组织检查在乳腺疾病的诊断中已得到广泛应用。 在活组织检查过程中可能出

现肿瘤细胞针道种植,进而影响患者预后。 笔者就乳腺空芯针穿刺活组织检查术后肿瘤细胞针道种植

的发生率、相关影响因素及针道种植对患者局部复发和 OS 的影响进行简要综述。
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摇 摇 乳腺癌是全世界女性发病率最高的恶性肿瘤[1] 。 在中

国,乳腺癌也已经成为女性最常见的恶性肿瘤[2鄄3] 。 乳腺癌

的诊断有赖于病理组织学检查,病理标本可以通过多种手术

方法获得,包括细针穿刺活组织检查( fine needle aspiration,
FNA),空芯针活组织检查(core needle biopsy, CNB)和开放

手术活组织检查。
随着乳腺癌筛查的广泛开展,越来越多的早期病变被发

现,部分早期病变只在影像学下有异常表现,临床查体不可

扪及,确诊需要影像学引导下行活组织检查。 相比较于 FNA
和开放手术活组织检查,CNB 可以在影像学引导下准确取

材,并且能获取足够量手术标本,手术创伤小、时间短,目前

已成为乳腺癌术前活组织检查的主要方法。 临床研究均已

证实,影像学引导下 CNB 敏感度 97% ,特异度 92%~ 99% ,
与开放手术活组织检查相比无显著性差异[4] 。 然而,对于任

何经皮 CNB,肿瘤细胞针道种植一直以来都是医师和患者共

同关注的问题,沿活组织检查穿刺针道肿瘤复发在胰腺、前
列腺、肝脏和肺脏均有文献报道[5鄄8] ,在乳腺癌方面国内外也

有一些个案报道和临床研究。 笔者就乳腺癌 CNB 术后肿瘤

细胞针道种植的相关问题作一综述。
一、乳腺癌细胞针道种植的判断标准

有关乳腺癌细胞针道种植的研究最早可以追溯到

1954 年[9] ,60 年来研究者们对于乳腺癌细胞针道种植的概

念有着不同的理解,在临床研究中存在着不同的评价标准。
部分研究者以乳腺癌术后的局部复发推论存在针道种植,这
种方法是不够科学和严谨的。 Diaz 等[10] 在 1999 年对乳腺

癌细胞针道种植的判断标准作了相对严谨的阐述:(1)将穿

刺活组织检查针道制作成连续的病理切片,在形态学上,穿
刺针道上可以发现瘢痕组织、成纤维组织、肉芽组织增生、异
物巨细胞反应、脂肪坏死或组织出血;(2)在穿刺针道内或

紧邻穿刺针道,可以发现单个肿瘤细胞、细胞团或者组织碎

片,在形态学上与原发肿瘤保持一致;(3)移位的细胞或者

组织碎片相对独立,周围无基底膜和乳腺间质包绕。 近年来

开展的相关临床研究大多参照 Diaz 等人设立的标准。
二、CNB 术后针道种植的发生率

近 20 年来,在国外有关乳腺癌细胞穿刺针道种植有很

多个案报道和临床研究,但目前尚缺乏随机对照多中心研

究,在国内也少有相关研究报道[11鄄13] 。
Harter 等[11]在 1992 年报道了 1 例 67 岁乳腺黏液癌患

者,采用 14G 空芯针进行穿刺活组织检查,术后 14 d 患者接

受保留乳房手术治疗,术中切除穿刺针道,显微镜下可以发

现穿刺针道内大量乳腺黏液癌病灶。 1995 年 Youngson 等[14]

报道了一项单中心回顾性研究结果,43 例乳腺癌患者乳腺

大体标本下有 12 例出现原发肿瘤区域外的孤立肿瘤组织碎

片,针道种植率为 28% ,由于该项研究并未明确孤立肿瘤组

织片段是否在穿刺针道上,所以实际针道种植率可能低于

28% 。 1999 年 Diaz 等[10]报道,352 例患者总体针道种植率

为 32% ,在发生乳腺癌细胞针道种植的病例中,67% 的患者

发现为单个肿瘤细胞或者细胞团,33%的患者发现为组织碎

片。 2000 年 Stolier 等[15]报道了 89 例患者的研究结果,术后

有 2 例患者穿刺点处皮肤发现肿瘤细胞,针道种植率为

2郾 2% 。 2002 年 Chen 等[16]对 551 例患者资料进行回顾性分

析,所有患者在接受 CNB 后行保留乳房手术,术后常规放射

治疗,平均随访 4郾 9 年,局部复发率为 6郾 9% ,这项研究以术

后局部复发来推测肿瘤种植转移,实际上高估了针道种植的

发生率。 采用相似的研究方法,2002 年 Knight 等[17] 报道

398 例患者平均随访 29郾 7 个月的研究结果,术后局部复发率

为 3郾 77% ,研究中同样用局部复发率来推测针道种植率。
2006 年 Fitzal 等[18]对维也纳总医院 719 例行保留乳房手术

联合术后放射治疗的患者资料进行回顾性分析,其中 189 例

患者行 CNB,平均随访 78 个月,局部复发率为 1郾 1% ,530 例

患者行开放手术活组织检查,平均随访 71 个月,局部复发率

为 2郾 1% ,两组患者局部复发率和总生存率均无明显差别。
在中国,针对乳腺癌细胞针道种植,也有相关文献和报

道。 魏建南等[19] 于 2012 年报道 1 例乳腺 X 线立体定位真

空辅助活组织检查术患者,活组织检查术后 2 d 行乳腺癌改
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良根治术,病理检查发现活组织检查穿刺口周围皮肤真皮浅

层少量癌细胞团。 任重阳等[20] 报道了一项前瞻性研究结

果,将 214 例已经接受真空辅助 CNB 的患者进行分组,直接

手术组 94 例,新辅助化疗组 120 例,研究发现两组发生乳腺

癌细胞针道种植的概率分别为 3郾 2% 和 0郾 8% ,总体发生率

为 1郾 9% 。 该研究对于乳腺癌细胞针道种植的判断方法接

近于 Diaz 等制定的标准,从手术标本中独立分离出穿刺针

道,并在针道组织内发现非典型性、可疑恶性和恶性细胞,但
该研究并未强调发现的恶性肿瘤细胞与原发肿瘤在组织形

态学上是否有一致性以及是否相对独立,不能除外多发病灶

等可能,在一定程度上可能会高估针道种植率。
三、乳腺癌细胞针道种植相关因素分析

CNB 包括影像学引导和非影像学引导,活组织检查装置

包括真空辅助活组织检查系统(vacuum鄄assisted breast biopsy,
VABB)和弹射式活组织检查枪。 穿刺针的大小有 8G、11G、
14G 等。 VABB 由旋切刀和真空抽吸泵两大装置组成,可以

通过对乳腺可疑病灶进行重复切割,实现一次穿刺、多次取

材,从而避免了多次穿刺造成的乳腺组织损伤。 真空抽吸装

置可以及时将组织碎片和术中出血吸出,理论上降低了乳腺

癌细胞针道种植的概率。 活组织检查方法的不同、穿刺针粗

细的不同以及肿瘤本身性质的不同都可能会影响肿瘤针道

种植率。
Diaz 等 [10] 据根 CNB 至乳腺癌手术间隔时间的不同将

352 例患者分成 3 组, 0 ~14 d 组 158 例、15 ~ 28 d 组 121 例、
28 d 以上组 73 例,其中 325 例患者可以分离出穿刺针道,
0 ~ 14 d 组 151 例、15 ~ 28 d 组 110 例、28 d 以上组 64 例,
3 组患者中发生乳腺癌细胞针道种植者分别为 66 例、37 例

和 11 例,针道种植率分别为 42% 、31%和 15% ,针道种植率

随着间隔时间的延长呈现下降的趋势,各组间的差异具有统

计学意义。 在该研究中, 针道种植率的计算是以各组中发

生乳腺癌细胞针道种植的患者数量除以入组患者数量,未考

虑不能分离出穿刺针道的这部分患者对发生率的影响,例
如,在 0 ~ 14 d 组中,7 例未能分离出穿刺针道的患者中可能

部分患者存在针道种植,乳腺癌细胞针道种植实际发生率可

能略高于 42% ,但整体来讲,这种偏倚不影响针道种植率随

间隔时间的延长而下降的变化趋势。 任重阳等[20] 虽然也对

间隔时间进行了相关研究,发现 VABB 后直接手术组针道种

植率为 3郾 2% ,新辅助化疗组为 0郾 8% ,虽然从结论上和 Diaz
等的研究保持一致,但新辅助化疗组患者接受了术前化疗,
理论上可能会降低针道种植的发生,0郾 8% 可能低估了这组

患者发现针道种植的概率。 Diaz 等 [10] 同时还对其他可能

影响肿瘤细胞针道种植的因素进行了分析,发现虽然 VABB
组针道种植率低于弹射式活组织检查枪组,但两组间差异无

统计学意义,同时发现原发肿瘤的大小对针道种植率也无

影响。
四、乳腺癌细胞针道种植与预后的关系

Knight 等[17]将 398 例患者按活组织检查方式进行分组:

X 线立体定位活组织检查组 297 例,钢丝定位活组织检查组

101 例,患者活组织检查后均行保留乳房手术治疗,平均随

访 29郾 7 个月,局部复发率分别为 3郾 7% 和 3郾 96% ,两组间差

异无统计学意义。 Chen 等[16] 报道 551 例患者中,X 线立体

定位活组织检查组 86 例、钢丝定位活组织检查组 242 例、开
放手术活组织检查组 223 例,平均随访 4郾 9 年,局部复发率

分别为 2郾 3% ,5郾 4%和 10郾 3% ,X 线立体定位活组织检查组

与钢丝定位组差异无统计学意义,但低于开放手术活组织检

查组。 分析 Chen 等研究的原始数据,3 组患者在入组时基

线资料存在差异,开放手术组肿物更大、分期更晚,这可能导

致术后局部复发率增高,因此该项研究有一定偏倚。 Liebens
等 [21]对 1900 年至 2008 年间 5 369 例行 CNB 乳腺癌患者资

料进行系统性回顾分析,对其中 667 例能够分离出穿刺针

道,采用相同的研究方法对患者进行分析,发现 150 例患者

存在乳腺癌细胞针道种植,占 22% ,在该研究中,liebens 等

对其中 4 项有关 CNB 术后局部复发率的研究进行单独分

析,共纳入 1 885 例患者,其中术前接受 CNB 组 863 例,开放

活组织检查组 1 022 例,所有患者均接受保留乳房手术治疗

和术后放射治疗,两组间乳腺癌术后局部复发率差异无统计

学意义。 Fitzal 等[18] 回顾性分析 719 例玉期和域期乳腺癌

患者临床资料,其中术前接受 CNB 组 189 例,未行 CNB 组

530 例,所有患者接受保留乳房手术治疗和术后放射治疗,
两组患者间年龄、组织学分级、病理学分期、ER 表达及术后

辅助治疗差异无统计学意义,CNB 组术后平均随访 78 个月,
乳腺癌局部复发率为 1郾 1% ,术前未行 CNB 组术后平均随访

71 个月,乳腺癌局部复发率为 2郾 1% ,两组间差异无统计学

意义,同时研究发现术前 CNB 并不降低患者术后 OS。 Zhang
等[22]的研究也提示目前现有的证据证明 CNB 并不增加乳

腺癌远处转移的机会。
五、讨论

FNA 是最早开展的乳腺穿刺活组织检查技术,但 FNA
只能从细胞水平对乳腺病变进行评价,取材量少,诊断结果

假阴性率高,从 20 世纪 90 年代开始,逐渐由 CNB 取代。 在

CNB 过程中,14G 活组织检查针每次可以取样约 40 mg 组

织,11G 活组织检查针每次可以取样重量约 100 mg,8G 活组

织检查针每次可取样 250 ~ 310 mg 组织,充足的标本量大大

降低了假阴性率,提高了诊断的敏感度和特异度[23]。 目前在

美国,有超过 70%的乳腺癌患者通过穿刺活组织检查方法确

诊[24鄄25],在英国则有 95% 患者通过穿刺活组织检查方法确

诊[26] 。
CNB 是否会出现乳腺癌细胞穿刺针道种植一直以来都

是患者较为关心的问题,基于对这种风险的担心,部分患者

拒绝行术前 CNB,要求行术中冰冻切片检查,这给临床工作

带来了一定的不便:(1)部分病变术中冰冻难以诊断,需要

行石蜡切片甚至免疫组织化学染色检查,这种情况下往往手

术需要推迟;(2)术中冰冻等待时间长,延长患者全身麻醉

的时间;(3)术中冰冻检查准确性非 100% ,诊断结果可能和
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石蜡病理不一致等。 术前进行 CNB 有着巨大的优势:(1)部
分病灶临床查体阴性,只在影像学上有异常表现,如乳腺钙

化灶、结构扭曲和非对称致密影,非影像引导下 CNB 难以准

确找到病灶并进行准确活组织检查[27] ;(2)可以保障充分的

时间进行病理诊断,对非典型病例和良恶性难以鉴别的病例

可以行免疫组织化学染色等方法协助诊断;(3)术前 CNB 可

以明确病理类型和分子分型,医师和患者可以有充分时间讨

论具体的手术方式;(4)部分不能手术的患者需要接受新辅

助治疗,可以根据 CNB 病理结果制定适宜治疗方案,并监测

治疗效果。
从既往病例报道和临床研究的结果看, CNB 术后出现

针道种植是确实存在的,各个临床研究报道的针道种植率差

异较大,从 1郾 9%~ 32%不等。 这些差异受研究方法、观察指

标、患者接受的综合治疗等一系列因素的影响,有些结论并

不能 够 准 确 反 映 乳 腺 癌 细 胞 针 道 种 植 的 真 实 水 平。
Youngson 等[14]以原发肿瘤区域外的孤立肿瘤组织碎片的出

现率计为针道种植发生率,结果为 28% ,实际上,患者在手

术中需要局部浸润麻醉,麻醉时使用的 25G 针头也可能导致

针道种植转移,研究结论实际上高估了 CNB 针道种植的发

生率。
既然 CNB 术后针道种植是存在的,那么针道种植是否

会影响患者预后呢? Stolier 等[15鄄18]的研究发现,CNB 患者术

后局部复发率为 1郾 1% ~ 6郾 9% 。 引起乳腺癌术后局部复发

的相关因素较多,包括保留乳房手术过程中未完全切除多中

心病灶、保留乳房手术中未检测出的阳性切缘、独立于原发

肿瘤的第二原发癌、CNB 针道种植等等。 因此,上述研究者

的研究数据实际上高估了 CNB 所导致的术后局部复发的概

率。 从 Diaz 的研究可以发现,乳腺癌细胞的针道种植不一

定会导致最终临床不良事件的出现,随着活组织检查至手术

时间间隔的延长,针道种植率逐渐下降,在一定程度上说明

种植在穿刺针道内的乳腺癌细胞大多不能存活,这可能与机

体的免疫杀伤相关。 Hu 等[28] 利用 RT鄄PCR 方法对活组织

检查前后外周血中循环肿瘤细胞 ( circulating tumor cells,
CTC)进行研究,发现 FNA 后部分患者外周血 CTC 数量增

加,然而 CTC 数量的增加并不意味着远处转移的发生。
Schirrmacher 等[29]的动物实验也发现,只有 0郾 01% 的 CTC
可以定植并发展成为肿瘤。 从目前的研究结果看,与传统手

术相比,CNB 并不增加患者术后局部复发的概率,也没有证

据显示其会影响患者的总生存率。
为降低 CNB 术后乳腺癌细胞针道种植,Chao 等[13] 建议

手术时完整切除活组织检查针道,这种方法理论上可以降低

针道种植对患者预后的影响,但在某些情况下,这种方法却

是难以实现的,例如在 X 线立体定位活组织检查术中,穿刺

针道平行于胸壁,穿刺点往往与原发肿瘤相隔较远,并且不

在同一个象限内,在行保留乳房手术时,为了美观的考虑,往
往很难完全切除活组织检查针道。 既往研究表明保留乳房

手术的患者,如果接受术后放射治疗,针道种植转移大大降

低。 以上研究可以给外科医师一些提示,如果患者需要接受

术后放射治疗,那么手术时可以不必完全切除穿刺针道,如
果患者不能接受术后放射治疗,则手术需相对积极;从另外

一个角度考虑,如果患者在乳腺癌手术过程中不能够完全切

除穿刺针道,为了降低术后局部复发风险,建议患者术后接

受局部放射治疗。
CNB 在临床上应用越来越广泛,但开放手术活组织检查

仍占有一定的比例,选择开放手术主要有以下原因:(1)术

前影像学评价考虑良性病变可能性大,患者不希望接受二次

手术,可以行开放手术活组织检查,如为良性,一次手术即可

达到治疗目的;(2)可触及肿物,肿物较小,临床上高度考虑

恶性病变可能,可行开放活组织检查,行术中冰冻病理检查,
如为恶性可直接行根治性手术;(3)部分病变只在 X 线或者

MRI 下有异常表现,患者不能负担高昂手术费用,可以在 X
线或者 MRI 引导下置入定位导丝,行开放手术活组织检查。
选择 CNB 还是开放手术活组织检查需要患者和医师根据实

际情况认真讨论,从患者的角度出发选择一种对患者最为有

利的活组织检查方式。
综上所述,近 20 年来针对 CNB 术后针道种植开展的相

关研究有限,入组的病例较少,个案报道和回顾性分析较多,
缺少大样本随机对照研究。 既往的研究表明,CNB 术后存在

针道种植,但针道种植不增加乳腺癌术后局部复发率,也不

影响患者总生存。
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