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　　［摘要］　背景与目的：临床新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NAC)后腋窝淋巴结(axillary 

lymph node，ALN)转阴的患者腋窝前哨淋巴结活检(axillary sentinel lymph node biopsy, ASLNB)能否替

代腋窝淋巴结清扫(axillary lymph node dissection，ALND)尚存在争议，且此前研究只评估ALN病理状况而

未评估内乳淋巴结(internal mammary lymph node，IMLN)状况。本研究旨在评估NAC后乳腺癌患者接受ASLNB

和内乳前哨淋巴结活检(internal mammary sentinel lymph node biopsy，IM-SLNB)的临床意义。方法：回

顾性分析2012年1月—2014年12月山东省肿瘤医院乳腺病中心原发性乳腺癌(cT1-4N0-3M0)60例患者的临床资料，

将患者分为3组：A组初始cN0且NAC后为ycN0，B组初始cN+且NAC后为ycN0，C组NAC后为ycN+。术前接受核素注

射。术中A组和B组联合亚甲蓝行ASLNB。A组仅对腋窝前哨淋巴结(axillary sentinel lymph node，ASLN)阳

性者行ALND；B组行ASLNB后转行ALND；C组直接行ALND。术前淋巴显像和(或)γ探测仪发现内乳前哨淋巴结

(internal mammary sentinel lymph node，IM-SLN)的患者行IM-SLNB。结果：A组、B组和C组分别收集6例、

45例和9例。A组ASLNB成功率为100%(6/6)，仅1例ASLN阳性转行ALND。B组ASLNB成功率为100%(45/45)，假阴性

率为17.9%(5/28)。其中检出1枚、2枚和＞2枚ASLN的假阴性率分别为27.3%(3/11)、20.0%(2/10)和0%(0/7)。C

组所有患者ALN均有转移。IM-SLN总体显像率为63.3%(38/60)。IM-SLNB的总体成功率为97.4%(37/38)，转移率

为8.1%(3/37)，并发症发生率为5.3%(2/38)。结论：对初始cN0且NAC后为ycN0者ASLN阴性时ASLNB可替代ALND；

对初始cN+且NAC后为ycN0者，联合双示踪剂且检出＞2枚ASLN可满足临床可接受的假阴性率(<10%)；对NAC后仍

为ycN+者应行ALND。NAC后IM-SLN显像者应行IM-SLNB，以获得完整分期、评估预后并指导术后放疗，有望完善

病理完全缓解(pathological complete response，pCR)定义。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Whether axillary sentinel lymph node biopsy (ASLNB) could replace 
axillary lymph node dissection (ALND) in patients who converted after neoadjuvant chemotherapy (NAC) from cN+ 
to ycN0 is still contentious, and the previous study only evaluated the pathological status of ALN without internal 
mammary lymph node (IMLN) condition. This study is to evaluate roles of ASLNB and internal mammary sentinel 
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　　新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，

NAC)是局部晚期乳腺癌及部分有保乳意愿的早

期乳腺癌患者的标准治疗模式。病理完全缓解

(pathological complete response，pCR)是乳腺癌

NAC后的独立预后指标［1］ 。达到pCR者的生存

率能显著得到改善，尤其在侵袭性强的肿瘤亚

型中更有预后价值［2］。pCR的定义为乳腺原发

灶和腋窝淋巴结(axillary lymph node，ALN)手术

标本病理检查无浸润性肿瘤细胞残余，且pCR
后患者生存率显著提高［3］，说明ALN病理状态

在判断预后方面越来越受到重视。腋窝前哨淋

巴结活检(axillary sentinel lymph node biopsy，

ASLNB)替代腋窝淋巴结清扫(axillary lymph 
node dissection，ALND)已成为ALN阴性早期乳

腺癌患者的标准治疗模式［4］，但该模式用于

NAC后ALN转阴患者尚存在争议。目前，pCR

提升与患者生存改善的相关性仍待证实，可

能与此前研究只评估ALN而未评估内乳淋巴结

(internal mammary lymph node，IMLN)病理状况

有关。本研究回顾性分析了NAC后ASLNB的成

功率和假阴性率，以及内乳前哨淋巴结(internal 

mammary sentinel lymph node，IM-SLN)的显

像率和内乳前哨淋巴结活检(internal mammary 
sentinel lymph node biopsy，IM-SLNB)的成功

率、阳性率及并发症。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　通过回顾性分析2012年1月—2014年12月

山东省肿瘤医院乳腺病中心连续收治的60例病

理确诊为原发性浸润性乳腺癌(cT1-4N0-3M0)患者

的资料，发现患者术前均接受完整疗程紫杉类

联合蒽环类NAC(AC-T方案49例，AC-TH方案

5例，TAC方案5例，FEC-T方案1例；人表皮生

长因子受体-2阳性20例，仅5例接受曲妥珠单抗

治疗)，并接受手术治疗。排除标准为炎性乳腺

癌、术前接受过腋窝手术或放疗的患者。

1.2　方法

1.2.1　研究分组

　　根据病例特点，将患者分为3组：A组为对

NAC前超声及体格检查确定ALN阴性(cN0)且NAC

后ALN仍为阴性(ycN0)；B组为NAC前经细针穿

lymph node biopsy (IM-SLNB) in breast cancer patients after NAC. Methods: From Jan. 2012 to Dec. 2014, 60 
breast cancer cT1-4 N0-3M0 patients who were scheduled for neoadjuvant chemotherapy (NAC) and agreed to accept 
surgery after NAC from our department were enrolled into the retrospective study. Patients with cN0 before NAC 
and ycN0 after NAC underwent ASLNB (group A). Patients with cN+ received NAC and ycN0 after NAC (group B) 
were treated with ASLNB and ALND. Only patients whose clinical nodal status remained positive (ycN+) after NAC 
underwent ALND without ASLNB (group C). All the patients received radiotracer injection and patients in group A and 
group B received blue dye injection additionally. Meanwhile, IM-SLNB would be performed for all patients with IM-
SLN visualization. Results: The number of patients enrolled in group A, group B and group C was 6, 45 and 9 cases 
respectively. The accuracy rate of ASLNB in group A was 100% (6/6). Only one patient was axillary sentinel lymph 
node (ASLN) positive performed ALND. With combination of blue dye and radiolabeled colloid, the accuracy rate of 
ASLNB in group B was 100% (48/48) and the false negative rate (FNR) was 17.9% (5/28). The FNR in patients with 1, 
2 and >2 SLNs examined was 27.3% (3/11), 20.0% (2/10) and 0% (0/7). All of the ALNs were positive in group C. The 
visualization rate of IM-SLN was 63.3% (38/60). The detection rate of IM-SLNB was 97.4% (37/38) and the metastasis 
rate was 8.1% (3/37). The incidence of complications was 5.3% (2/38). Conclusion: ASLNB can be performed either 
before or after preoperative chemotherapy for patients with cN0 disease. Among women with cN+ converted to ycN0 
who had 3 or more SLNs examined, the FNR could return to be less than 10%. Those patients whose nodes are still 
ycN+ should perform ALND. IM-SLNB should be performed routinely in all breast cancer patients after NAC, for it 
might help to make clear of the nodal staging and the pathological status of IM-SLN and provide the accurate indication 
of radiation to the internal mammary area in case of under-stage and under-/over-treatment, expecting to develop the 
definition of pathological complete response (pCR).
  　［Key words］ Breast neoplasm; Neoadjuvant chemotherapy; Axillary sentinel lymph node biopsy; Internal 
mammary sentinel lymph node biopsy
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刺细胞学检查证实ALN阳性(cN+)且术前超声及

体格检查未发现ALN异常(ycN0)；C组为术前超

声及体格检查发现ALN仍为阳性(ycN+)。

1.2.2　ASLNB

　　所有患者均术前3~18 h将 99mTc-硫胶体

(1.0~1.2 mL/9.25~18.5 MBq)在超声引导下注射

于乳晕区外周6点和12点位的腺体层内，术前

0.5 h行SPECT/CT淋巴显像(图1)。术中对A组和B

组患者同时应用亚甲蓝［5］行ASLNB。A组腋窝

前哨淋巴结(axillary sentinel lymph node，ASLN)

术中行冷冻快速病理和印片细胞学检测［6］，

仅对ASLN阳性者行ALND；B组ASLNB后转行

ALND；C组直接行ALND。

图 1　术前SPECT/CT显像

Fig. 1   SPECT/CT image before operation

 A: Radioactive IM-SLN; B and C: Injection point.

1.2.3　IM-SLNB

　　对术前淋巴显像和(或)术中γ探测仪发现

内乳区有放射性活性聚集者均行经肋间IM-

SLNB，切开胸大肌并于胸骨旁相应肋间撑开

胸大肌，暴露肋间肌，后于胸骨旁2~3 cm平

行肋骨方向切开肋间肌，用γ探测仪定位IM-

SLN，将其完整取出，术中注意保护内乳血管

及胸膜。接受保乳手术者，如原发肿瘤位置切

口不适合行IM-SLNB，需另选合适的位置切口 

行IM-SLNB。

1.3　病理检查

　　所有检获的前哨淋巴结石蜡切片均行两层

面苏木精-伊红染色病理检测。病理发现宏转

移、微转移及孤立肿瘤细胞均认为前哨淋巴结

阳性。

1.4　统计学处理

　　统计A组和B组ASLNB成功率、B组的假阴

性率、C组的转移率，三组患者IM-SLN的显像

率，IM-SLNB的成功率、阳性率及并发症。采

用SPSS 17.0软件进行统计学分析。计量资料的

组间比较采用独立样本t检验，计数资料的组间

比较采用χ2检验或Fisher精确检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

　　入组60例患者的中位年龄为49岁(27~68 

岁)，临床病理学特征见表1。

2.1　ASLNB结果

　　A组ASLNB成功率为100%(6/6)，共检出19

枚ASLN，中位数为3枚(2~6枚)，1例ASLN阳性

转行ALND。

曹晓珊，等.　乳腺癌新辅助化疗后腋窝及内乳前哨淋巴结活检研究
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表 1　入组患者临床及病理学特征

Tab. 1    Clinical and pathological characteristics of the enrolled 

patients
Item n(%)
Subgroup
    Arm A (cN0→ycN0) 6(10.0)
    Arm B (cN+→ycN0) 45(75.0)
    Arm C (cN+→ycN+) 9(15.0)
Clinical tumor size before NAC d/cm
   ≤2 8(12.4)
   ＞2 and ≤5 38(63.3)
   ＞5 14(23.3)
Clinical node stage before NAC 
  cN0 6(10.0)
  cN1 31(51.7)
  cN2-3 23(38.3)
Subtype
  Luminal A 10(16.7)
  Luminal B/ HER-2– 15(25.0)
  Luminal B/ HER-2+ 9(15.0)
  HER-2+ 11(18.3)
  Triple negative 15(25.0)
Pathological node stage 
  ypN0 22(36.7)
  ypN1 18(30.0)
  ypN2-3 20(33.3)

表 2　内乳前哨淋巴结显像者与未显像者临床资料

Tab. 2    Clinical and pathological characteristics of the patients with and without IM-SLN visualization 
Patients of IM-SLN visualized Patients of IM-SLN not visualized P value

IM-SLN visualization + 38 22
Subgroup 0.206
   Group A 4 2
   Group B 26 19
   Group C 8 1
Clinical tumor size before NAC d/cm 0.049
   ≤2 6 2
   >2 and ≤5 27 11
   >5 5 9
Clinical node stage before NAC 0.866

cN0 4 2
cN1 18 12
cN2-3 16 8

Location 0.209
   Upper outer quadrant 22 11
   Lower outer quadrant 5 3
   Upper inner quadrant 2 5
   Lower inner quadrant 2 1
   Central 7 1
Pathological node stage 0.744
   ypN0 13 9
   ypN1 11 7
   ypN2-3 14 6
BMI 0.170
    18.5-24.99 19 15
    25-28 11 6
    >28 8 1
    BMI: Body mass index.

　　B组ASLNB成功率为100%(45/45)，共检出

99枚ASLN，中位数为2枚(1~6枚)，1~6枚ASLN

者分别有15、17、8、1、2和2例。B组ASLNB准

确率为88.9%(40/45)，假阴性率为17.9%(5/28)，

检出1枚、2枚和＞2枚ASLN的假阴性率分别为

27.3%(3/11)、20.0%(2/10)和0%(0/7)。B组cN1患

者27例，总的假阴性率为21.1%，检出1枚、2

枚和>2枚ASLN时假阴性率分别为33.3%(2/6)、

33.3%(2/6)和0%(0/7)；cN2-3患者18例，总的假阴

性率为11.1%，检出1枚、2枚ASLN时假阴性率

分别为20%(1/5)、0%(0/4)，取出＞2枚ASLN者仅

3例，均达到ypN0，无法计算假阴性率。ALN转

阴的患者17例，转阴率为37.8%(17/45)。

　　C组所有患者ALN均有转移。

2.2　IM-SLNB结果 

　　IM-SLNB显像率为63.3%(38/60)，γ探测仪

均能发现IM-SLN(仅4例术前淋巴显像阴性)。38

例患者的中位年龄为50岁(32~68岁)，IM-SLN显

像情况的临床资料见表2。
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　　IM-SLNB成功率为97.4%(37/38)，仅1例因

肋间隙太窄而未取出。共检出60枚IM-SLN，

中位数为2枚(1~4枚)，主要位于第2(44.7%，

17/38，仅位于第2肋间6例)、3肋间(55.3%，

2 1 / 3 8 ， 仅 位 于 第 3 肋 间 1 1 例 ) ， 中 位 耗 时 

10 min(5~30 min)。

　　IM-SLN转移率为8.1%(3/37)，1枚IM-SLN转

移者2例，2枚IM-SLN转移者1例。3例IM-SLN阳

性者均伴ALN转移(B组1例，C组2例)。

　　术中1例发生内乳动脉损伤，术中成功止

血；1例出现点状胸膜损伤，术后行胸部X线检

查未发现气胸。

2.3　NAC后pCR相关结果

　　在入组60例患者中，11例原发肿瘤和ALN均

达到pCR，pCR率为18.3%(11/60)，其中4例成功

行IM-SLNB，IM-SLN病理均未转移。

3　讨　　论

　　目前认为NAC后ALN的处理由患者NAC

前 A L N 状 况 决 定 。 《 N C C N 乳 腺 癌 临 床 实 践

指 南 》 ［ 8 ］ 推 荐 ， c N 0 患 者 在 N A C 前 后 均 可

接受ASLNB，但cN +患者的ASLNB存在较高

假 阴 性 率 而 尚 存 在 争 议 。 本 研 究 采 用 蒽 环

类 联 合 紫 杉 类 方 案 行 N A C ， 且 蓝 染 料 联 合

核 素 法 行 A S L N B ， A S L N 中 位 数 为 2 ， 假 阴

性率为17.9%，仅检出1枚ASLN假阴性率为

27.3%(SNFNAC 18.2% ［9］、ACOSOGZ1071  

31.5%［10］和SENTINA 24.3%［11］)；检出2枚ASLN

假阴性率为20.0%(ACOSOGZ1071 21.2%［10］、

SENTINA 18.5%［11］)；而检出>2枚ASLN假阴

性率为0%(ACOSOGZ1071 9.1 %［10］、SENTINA 

4 . 9 % ［ 1 1 ］) ， 能 满 足 临 床 可 接 受 的 假 阴 性 率

(<10%)。本研究示C组ALN均有转移，说明临床

查体及超声检查有助于选择ASLNB的患者，对于

ycN+患者不应行ASLNB。ACOSOGZ1071试验显

示，NAC后超声可指导腋窝手术，超声检测ycN0

且检出≥2枚ASLN有望使ASLNB的假阴性率低于

10%［12］。此外，术前再次对ALN行细针穿刺活

检、对苏木精-伊红染色阴性的ASLN再行免疫组

织化学检测(对于微转移及孤立肿瘤细胞均认为

ASLN阳性)也可帮助降低假阴性率［9］。NAC前在

超声引导下对阳性ALN放置金属标记夹，并将此

淋巴结作为ASLN，可以帮助降低假阴性率。

　　本研究显示，B组37.8%患者ALN达到ypN0，

可能部分患者可免行ALND。在联合双示踪剂、

检出>2枚ASLN等技术支持下(可使假阴性率

<10%)，可依据NAC的疗效，选择个体化手术治

疗。对初始cN1且NAC后转阴者，在征得患者及

家属同意后，可对ASLN阴性者选择ASLNB替代

ALND。对于cN2-3患者，因临床资料较少，且肿

瘤负荷较大，应谨慎处理，仍建议行ALND。这

种模式转化，部分基于肿瘤负荷，部分基于全

身治疗对局部区域控制的疗效，但其可行性还

需等待前瞻性随机临床试验对总生存率和腋窝

复发率结果的证实。而对NAC后ASLN阳性患者

能否用腋窝放疗替代ALND还需等待A11202试验 

结果［12］。

　　目前pCR的定义仅包含ALN，IMLN同ALN一

样是乳腺癌重要的淋巴转移途径，区域淋巴结的

转移和降期不仅包含ALN，也需要考虑IMLN。

本研究显示，在NAC后仍有8.1%的患者IM-SLN

阳性，因此乳腺癌NAC后仍有必要行IM-SLNB，

明确IMLN的病理状况，获得淋巴结的完整分

期，从而预测预后。

　　IMLN转移的高危因素(IMLN转移率＞20%)

包括：≥4枚ALN转移、内侧肿瘤并ALN阳性、

T3肿瘤并年龄<35岁、T2肿瘤并ALN阳性或内侧

象限［13］。行NAC的大部分患者为局部晚期，

是IMLN转移的高危患者，因此有必要明确这部

分患者IMLN的状况。而由于IMLN解剖位置深

在，且通常体积较小(长径1~5 mm)，目前临床

上应用的影像学检查只能检测出>5 mm的肿瘤，

敏感性不能满足临床要求［14］，术前很难准确

评估IMLN是否存在转移，因此对NAC后患者行

IM-SLNB，可明确IM-SLN的病理状况。目前，

《NCCN乳腺癌临床实践指南》［8］推荐对NAC

后IMLN阳性者行内乳区放疗，对于NAC后降期

且行全乳切除+Ⅰ/Ⅱ级腋窝清扫+胸壁和锁骨上/

下淋巴引流区域放疗者，即使临床未发现IMLN

转移也强烈建议行内乳区放疗。在未行NAC的

患者中IM-SLNB可以为内乳区提供准确的放疗

指征，对病理诊断IM-SLN阳性者应行内乳区

放疗，对阴性者无需行内乳区放疗［14］。但在

曹晓珊，等.　乳腺癌新辅助化疗后腋窝及内乳前哨淋巴结活检研究
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NAC后IM-SLN阴性者是否需要放疗仍需进一步 

研究。

　　本研究应用“新型示踪技术”(乳晕周边两

点位、大体积和超声引导下)［15］IM-SLN的显

像率达到63.3%，术前淋巴显像联合术中γ探

测仪可有效定位IM-SLN。IM-SLNB的成功率

为96.9%，中位耗时10 min，并发症发生率为

5.3%，均在可接受的范围内，且术中内乳血管

损伤及胸膜破损者术后无出血及气胸发生，IM-

SLNB作为一项微创分期、诊断技术，在NAC后

也应得到认可和实践。

　　本研究中，3例IM-SLN阳性者ALN均有转

移，随着接受IM-SLNB的患者样本量增大，将

会出现原发肿瘤和ALN达到pCR而IM-SLN阳性

者。ALN手术标本病理检查无浸润性肿瘤细胞

残余已成为pCR定义的重要组成部分，可能在

不久的将来，IM-SLN手术标本病理检查无浸

润性肿瘤细胞残余也会成为pCR定义的组成部

分，包括IMLN的pCR才是更精确的区域淋巴 

结pCR。

　 　 综 上 所 述 ， 初 始 c N 0且 N A C 后 为 y c N 0者

ASLN阴性时ASLNB可替代ALND；对初始cN+

且NAC后ALN转阴的患者，双示踪剂且检出

> 2 枚 A S L N 可 以 满 足 临 床 可 接 受 的 假 阴 性 率

(<10%)；对术前临床查体及超声检查发现ALN

有异常者应行ALND；对NAC后IM-SLN有显像

的患者可行IM-SLNB，明确乳腺癌患者的完整

分期、评估预后并指导术后放疗，避免乳腺癌

分期不准确、治疗不足或过度，并完善pCR的 

定义。
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