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超声联合细针穿刺诊断乳腺癌腋窝淋巴结转
移假阴性的多因素分析

朱 樱1,詹维伟1,贾晓红1,姚洁洁1,周 伟1,张齐蓉2△

(上海交通大学医学院附属瑞金医院:1.超声诊断科;2.乳腺疾病诊治中心 200025)

  [摘要] 目的 分析影响腋窝超声(AUS)联合超声引导下淋巴结细针穿刺细胞学检查(US-FNAC)诊断

乳腺癌腋窝淋巴结转移(ALNM)假阴性的临床、病理及超声影像学因素。方法 回顾性分析2018年1月至

2019年3月术前AUS阴性或因术前AUS有可疑淋巴结而行US-FNAC为阴性的338例早期乳腺癌患者,以

术后淋巴结病理结果为金标准,计算AUS联合 US-FNAC诊断乳腺癌ALNM 的假阴性率,研究临床、病理及

超声影像学因素与假阴性结果的相关性。结果 AUS联合 US-FNAC诊断乳腺癌 ALNM 的假阴性率为

26.6%(90/338)。多因素分析显示,肿瘤大小、淋巴管癌栓和淋巴结超声分类是预测假阴性结果的独立影响因

素(P<0.05)。结论 临床病理因素和AUS特征可用于预测AUS联合 US-FNAC诊断早期浸润性乳腺癌

ALNM的假阴性结果。
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  [Abstract] Objective To
 

assess
 

the
 

clinical,pathological
 

and
 

ultrasound
 

imageological
 

factors
 

of
 

axilla-
ry

 

ultrasonography
 

(AUS)
 

combined
 

with
 

ultrasound-guided
 

fine-needle
 

aspiration
 

cytology
 

(US-FNAC)
 

for
 

diagnosing
 

the
 

false
 

negative
 

in
 

axillary
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(ALNM)
 

of
 

breast
 

cancer.Methods Three-
hundred

 

thirty-eight
 

patients
 

with
 

early-stage
 

breast
 

cancers
 

who
 

were
 

preoperative
 

AUS
 

negative
 

or
 

conduc-
ted

 

US-FNAC
 

due
 

to
 

suspicious
 

lymph
 

node
 

by
 

AUS
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

postoperative
 

pathological
 

results
 

of
 

lymph
 

node
 

served
 

as
 

the
 

golden
 

standard.The
 

false-nega-
tive

 

rate
 

of
 

for
 

AUS
 

combined
 

with
 

US-FNAC
 

in
 

diagnosing
 

ALNM
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

calculated.Then
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

clinical,pathological
 

and
 

ultrasound
 

imagiological
 

factors
 

with
 

the
 

false
 

negative
 

re-
sults

 

was
 

investigated.Results The
 

false-negative
 

rate
 

of
 

AUS
 

combined
 

with
 

US-FNAC
 

in
 

diagnosing
 

AL-
NM

 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

26.6%(90/338).The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

tumor
 

size,lymphatic
 

vessel
 

embolus
 

and
 

lymph
 

node
 

ultrasound
 

types
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

predicting
 

the
 

false
 

negative
 

results
 

(P<0.05).Conclusion The
 

clinicopathological
 

factors
 

and
 

AUS
 

characteristics
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

false
 

negative
 

results
 

of
 

AUS
 

combined
 

with
 

US-FNAC
 

in
 

diagnosing
 

ALNM
 

of
 

early
 

invasive
 

breast
 

cancer.
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  淋巴结转移是乳腺癌患者判断预后最重要的因

素,亦是决定术前新辅助或术后辅助性治疗的重要依

据。目前腋窝超声(AUS)是国内外临床术前评估乳

腺癌腋窝淋巴结状态首选的诊断方法。超声影像结
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合穿刺细胞病理学检查诊断乳腺癌腋窝淋巴结转移

(axillary
 

lymph
 

nodal
 

metastasis,ALNM)的特异度

高达99.5%以上[1],可有效避免部分淋巴结阳性病例

接受不必要的前哨淋巴结活检(sentinel
 

lymph
 

node
 

biopsy,SLBN),降低SLBN的假阴性率,也有研究报

道15%~40%
 

伴ALNM 的患者术前影像学检查未

检出[2-4]。本研究旨在探讨术前 AUS
 

联合超声引导

下淋巴结细针穿刺细胞学检查(US-FNAC)诊断乳腺

癌ALNM的假阴性率,分析各项临床、病理及超声影

像学因素与假阴性率的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年3月在本院住院的早

期乳腺癌患者,术前AUS阴性或因术前AUS有可疑

淋巴结而行US-FNAC为阴性的患者共338例,均为

女性,年龄28~88岁,平均(56.0±12.3)岁。乳腺肿

块直径4~50
 

mm,平均(22.0±8.1)mm。排除术前

曾有放化疗史、原发肿瘤>50
 

mm。本研究经本院伦

理委员会审批,患者签署知情同意书。

1.2 方法

采用百胜 Mylab
 

60彩色超声仪,8~12
 

MHz宽

频线阵探头。患者取仰卧位,双臂上举略外展,使乳

房及腋窝充分暴露,对双乳行常规切面的二维及彩色

超声扫查,若发现肿块,则在同侧乳腺沿腋部大血管

走行依次仔细寻找超声表现最为可疑的淋巴结。在

超声检查所见最为可疑腋窝淋巴结的最大切面观察

淋巴结皮质、淋巴门结构及淋巴结血供模式,测量皮

质最大厚度及淋巴门宽度。综合评估淋巴结超声特

征并分为4类[5]:(1)高度可疑,淋巴门消失或呈偏心

狭窄型;(2)中等可疑,皮质最大厚度大于淋巴门宽

度,或皮质最大厚度>4
 

mm,或皮质最大厚度为3~4
 

mm且存在非淋巴门型血流,或皮质不规则增厚且皮

质最大厚度>3
 

mm;(3)低度可疑,皮质均匀增厚,最

大厚度为3~4
 

mm;(4)正常,皮质最大厚度≤3
 

mm。
常规超声探及可疑淋巴结(包括低度、中度或高度可

疑淋巴结)为超声阳性,其余为超声阴性。
当AUS阳性,超声医生即刻对最可疑淋巴结的

异常部位在超声引导下采用10
 

mL注射器配7号针

行穿刺活检,每个淋巴结穿刺2~3次。将取材标本

细胞学诊断分为5类[6]:取材不充足、良性、非典型可

能良性、可疑恶性及恶性。可疑恶性及恶性归为 US-
FNAC阳性,其余归为US-FNAC阴性。

术前综合评估 AUS及 US-FNAC结果,将常规

超声阳性且细胞学检查阳性归为临床腋窝阳性,其余

归为临床腋窝阴性。

1.3 统计学处理

采用SPSS13.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,计数资料以例数或率表示。采用logistic
回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 淋巴结转移情况

本组338例患者均行SLBN或腋窝淋巴结清扫

术(axillary
 

lymph
 

node
 

dissection,ALND),术后石蜡

病理证实90例患者存在 ALNM,淋巴结转移数目

1~10个,平均(2.03±1.67)个,其中淋巴结转移数

目>3个患者14例(15.6%)。术前 AUS联合 US-
FNAC诊断假阴性率为26.6%(90/338)。

2.2 单因素分析

单因素分析显示,假阴性率与肿瘤大小(P=
0.008)、淋巴管癌栓(P=0.030)、肿瘤分子分型(P=
0.004)和淋巴结超声分类(P<0.001)有关,见表1。

AUS阳性/US-FNAC阴性患者的假阴性率明显高于

术前AUS阴性患者(P<0.05),但不同可疑程度

AUS阳性/US-FNAC阴性患者间假阴性率无明显差

异(P>0.05),见表2。

表1  影响AUS联合US-FNAC诊断假阴性率logistic回归的单因素分析

变量 B SE Wald
 

χ2 df P OR 95%CI

年龄 0.335 0.283 1.404 1 0.236 1.399 0.803~2.436
肿瘤大小 0.749 0.280 7.146 1 0.008 2.116 1.221~3.664
肿瘤数目 0.818 0.558 2.151 1 0.142 2.265 0.760~6.755
病理类型 -0.696 1.169 0.355 1 0.551 0.498 0.050~4.922
病理分级 -0.303 0.191 2.498 1 0.114 0.739 0.509~1.075
淋巴管癌栓 -1.026 0.474 4.687 1 0.030 0.359 0.142~0.907
肿瘤分子分型 -0.372 0.130 8.245 1 0.004 0.689 0.534~0.889

Ki67表达 -0.634 0.439 2.085 1 0.149 0.530 0.224~1.254
淋巴结超声分类 -1.214 0.304 15.993 1 <0.001 0.297 0.164~0.538

2.3 多因素分析 多因素分析显示,肿瘤大小(P=0.001)、淋巴管
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癌栓(P=0.015)和淋巴结超声分类(P<0.001)为术

前AUS联合US-FNAC诊断假阴性率的独立影响因

素,见表3。
表2  AUS联合US-FNAC诊断与AUS诊断的关系

淋巴结

超声分类

pN0
(n)

pN(+)

(n)

假阴性率

[%(n/n)]
P1 P2

AUS阴性 162 23 12.4(23/185) <0.001

AUS 阳 性/US-

FNAC阴性
86 67 43.8(67/153) <0.001

续表2  AUS联合US-FNAC诊断与AUS诊断的关系

淋巴结

超声分类

pN0
(n)

pN(+)

(n)

假阴性率

[%(n/n)]
P1 P2

 轻度可疑 38 27 41.5(27/65) <0.001 0.130

 中度可疑 37 28 43.1(28/65) <0.001 0.150

 高度可疑 11 12 52.2(12/23) <0.001

总计 248 90 26.6(90/338)

  pN0:术后病理未发现淋巴结转移;pN(+):术后病理证实淋巴结

发生转移;P1:与正常组相比;P2:与高度可疑组相比。
 

表3  影响AUS联合US-FNAC诊断假阴性率logistic回归的多因素分析

变量 B SE Wald
 

χ2 df P OR 95%CI

肿瘤大小 0.854 0.265 10.396 1 0.001 2.350 1.398~3.951

淋巴管癌栓 -1.069 0.438 5.955 1 0.015 2.912 1.234~6.871

淋巴结超声分类 -1.054 0.276 14.558 1 <0.001 2.869 1.670~4.930

常数项 -2.714 0.431 39.600 1 <0.001 0.066

3 讨  论

  对于乳腺癌患者而言,腋窝淋巴结的转移状态评

估对于确定临床分期、制订治疗方案及预后判断至关

重要。超声检查是目前临床判断淋巴结转移状态最

常见的方法之一,不仅可通过观察淋巴结形态、皮质

厚度、有无淋巴门等情况反映淋巴结转移状况,同时

具备实时动态监测的能力,能引导穿刺活检获得样本

进行细胞学或病理学检查,为后续腋窝手术方案的选

择提供依据。
由于 US-FNAC穿刺指征、穿刺次数、纳入患者

ALNM负荷等不同,目前关于超声联合US-FNAC术

前诊断ALNM 临床价值的报道并不一致[2-4]。在剔

除行新辅助及晚期乳腺癌患者后,本研究纳入了338
例术前临床腋窝阴性的早期浸润性乳腺癌患者,术前

AUS联合US-FNAC诊断假阴性率为26.6%。
淋巴结的形态学改变是超声判断淋巴结有无转

移的重要途径。研究发现肿瘤细胞最先侵犯腋窝淋

巴结皮质部使其过度增殖,逐步生长侵蚀整个淋巴

结,使淋巴门逐渐变小至消失。本研究纳入了185例

AUS阴性及153例AUS阳性/US-FNAC阴性患者,
发现 AUS阳性/US-FNAC阴性患者术后淋巴结转

移率明显大于 AUS阴性患者,提示对于存在其他

ALNM高危因素的 AUS阳性/US-FNAC阴性患者

可考虑再次行US-FNAC。有研究发现US-FNAC假

阴性与淋巴结内转移灶大小密切相关,腋窝淋巴结转

移灶≥5
 

mm患者的US-FNAC假阴性率明显低于淋

巴结转移灶<5
 

mm的患者[7]。此外CHO等[8]发现

US-FNAC的假阴性亦可能是由穿刺活检的淋巴结选

择错误造成的。他们对184例浸润性乳腺癌超声最

为可疑的腋窝淋巴结术前行超声引导下淋巴结构针

定位,并对定位淋巴结及其他腋窝清扫淋巴结分别做

病理检查,发现54例患者存在腋窝淋巴结转移灶,其
中13例患者的转移淋巴结并非超声最可疑的淋巴

结。因此,再次 US-FNAC检查时,不仅需增加最可

疑淋巴结的穿刺次数,同时需增加穿刺淋巴结数目,
以达到降低术前诊断的假阴性率。另外,本研究发现

形态学上不同可疑程度患者的淋巴结转移率间并不

存在差异,提示淋巴结异常超声表现不仅可由乳腺癌

转移引起,亦可由淋巴结反应性增生[9-10],甚至部分淋

巴结两种病理表现可并存。
有研究发现引起AUS联合US-FNAC诊断假阴

性的因素包括:浸润性小叶癌、原发肿瘤体积较大、多
灶性及存在淋巴管癌栓[11-13]。本研究单因素及多因

素统计分析结果显示,假阴性率与肿瘤大小(P=
0.001)及淋巴管癌栓(P=0.015)有关,即当原发乳腺

肿瘤最大径>2
 

cm或存在淋巴管癌栓时,术前 AUS
联合US-FNAC诊断假阴性率明显升高,这与相关研

究一致[14-15]。但本研究并没有发现假阴性率与原发

肿瘤的病理类型、多灶性有关,这可能是由于本组病

例中浸润性小叶癌及多灶性病例数过少造成的。
综上所述,术前 AUS联合 US-FNAC是评估浸

润性乳腺癌有无ALNM的一种可靠的影像学检查方

法,其诊断假阴性率与淋巴结超声分类、肿瘤最大

径>2
 

cm及存在淋巴管癌栓有关。对于 AUS阳性

病例规范 US-FNAC操作流程、增加高危 ALNM 病

例穿刺活检次数及穿刺活检淋巴结数目是降低术前

AUS联合US-FNAC诊断假阴性率的有效措施。
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