
　　新辅助疗法始于20世纪70年代，最初仅用于

不可手术的局部晚期乳腺癌和炎性乳腺癌，且仅

限于单一化疗。如今新辅助疗法已发展为包括化

疗、化疗联合靶向治疗、化疗联合内分泌治疗在

内的综合治疗方式，正逐步应用于可手术的局部

晚期乳腺癌，其地位在临床应用中日益升高，并

逐渐成为局部晚期乳腺癌的标准治疗。据报道，

约有40%的患者能达到腋窝淋巴结的病理完全缓

解［1］，从而实现了腋窝淋巴结的降期；而在三
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式，除了能降低原发肿块的临床分期，约有40%的患者能达到腋窝淋巴结的病理完全缓解，从而实现了腋窝淋

巴结的降期。而对于经过新辅助化疗或化疗联合靶向治疗后经影像学评估达到腋窝淋巴结临床完全缓解的患

者，其腋窝淋巴结缓解情况的预测及新辅助化疗后腋窝前哨淋巴结活检等，仍存在诸多争议，成为临床治疗选

择上的难题。本文拟对近年来新辅助化疗后腋窝淋巴结处理的相关研究及临床试验进行分析和解读，并对新近
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阴性和HER-2阳性患者中，由于对化疗和靶向药

物曲妥珠单抗的灵敏度高，腋窝淋巴结完全缓解

的比例更高［2-3］。在临床实践中，对于新辅助化

疗后乳房肿块明显缩小或达到临床完全缓解从而

实现原发灶降期的患者，经过与其沟通后，可采

取保乳手术以达到保留乳房的目的，且其局部复

发率及总生存期与单纯切除手术相比，差异无统

计学意义(P均>0.05)［4-5］。但对于新辅助化疗后

腋窝淋巴结处理，无论术前评估是否发生临床完
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全缓解，均采取腋窝淋巴结清扫手术，从而使

很多腋窝淋巴结达到病理完全缓解的患者失去

保留腋窝的机会。但在目前临床医疗中，如何

预测腋窝淋巴结缓解情况以及经病理证实腋窝

淋巴结完全缓解如何进一步处理，尚无可靠资

料及高级别临床证据。在个体化医疗时代，实

现创伤最小、患者获益最大是临床实践的最终

目的，在新辅治疗后腋窝淋巴结处理问题上如

何实现这一目标仍存在较多争议。

1　数学模型预测新辅助化疗后腋窝淋巴结缓解

情况

　　无创或微创、快速、可重复检测的预测手

段一直是临床医生的追求，更是患者的殷切期

望，以美国纪念斯隆－凯特琳癌症中心(Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center，MSKCC)创建

的计算图表［6］及评分系统［7］为代表的数学模

型用于预测前哨淋巴结阳性患者非前哨淋巴结

转移情况，但由于其评估效果并不稳定，并未

在临床中广泛应用。

　　在新辅助化疗后临床体检腋窝淋巴结转阴

患者究竟能否避免腋窝淋巴结清扫手术，在这

一问题上也有研究者根据已有乳腺癌患者治疗

数据试图建立预测模型用于临床评估，在此仅

对其中一个模型加以介绍［8］。这一计算图表纳

入了年龄、肿瘤临床分期(原发肿块T分期)、肿

瘤病理类型(小叶癌或导管癌)、受体表达情况、

化疗方案(是否包含紫杉类)和HER-2过表达患者

是否使用赫赛汀6个指标进行建模。受试者工

作曲线显示曲线下面积为0.77，具有中等预测

价值；在界值为0.5时，灵敏度为43%，特异度

为88%，此时有最好的阳性预测值65%。这就

意味着当一个经过新辅助化疗后临床评价腋窝

转阴的患者各项指标总评分达到0.5时，该患者

有65%的可能性达到腋窝病理完全缓解，如果

根据此结果给予患者免去腋窝清扫手术，则有

35%的可能性使残留有肿瘤细胞的淋巴结遗留

体内，增加局部复发及远处转移风险［8］。因此

计算图表并不能很好预测新辅助化疗后临床腋

窝转阴患者的腋窝淋巴结缓解情况，必要的手

术活检手段不可或缺。

2　PET/CT在预测新辅助化疗后腋窝淋巴结缓

解情况中的作用

　　PET/CT在临床中主要用于恶性肿瘤患者全

身转移情况评估，近年来研究发现，18F-FDG 
PET/CT在预测乳腺癌新辅助化疗后原发灶缓解

情况中有一定价值［9-13］，亦有研究证实其可用

于预测新辅助化疗后腋窝淋巴结缓解情况。有

文章报道了PET/CT这一应用价值［14］。在此研

究中，共有80例患者在新辅助化疗前、新辅助

化疗2/3疗程后(对应4/8总疗程)以及新辅助化疗

全部结束后接受了PET/CT检查，新辅助化疗后

所有患者接受腋窝淋巴结清扫手术。腋窝淋巴

结最大标准摄取值相对变化即ΔSUVmax作为评

价指标与最终的病理结果进行分析，以判断其

预测价值。研究中40%患者达到腋窝淋巴结病

理完全缓解，病理完全缓解患者的SUVmax较未

达到病理完全缓解患者相对下降差值较大，第1
次和第2次PET/CT差异均有统计学意义(P=0.001
和0.025)。第2次PET/CT的曲线下面积为0.80，

而第3次PET/CT的曲线下面积为0.65，第2次

PET/CT较第3次预测价值高，且在ΔSUVmax为

60%，即较基线PET/CT的SUVmax下降60%时，

特异度(95%)和灵敏度(48%)最好，阳性预测值

为86%。这一研究结果预示了PET/CT可能在预

测新辅助化疗后腋窝淋巴结缓解情况中极具潜

力。近年来也有越来越多的研究相继证实这一

结果，并且在HER-2过表达及三阴性亚组中得

到类似阳性结果，似乎预示着PET/CT在此领域

将有更大发展空间。但由于其价格相对较贵及

其安全性限制了这一技术的应用。

3　新辅助化疗后的前哨淋巴结活检

　　在临床实践中，拟行手术治疗的乳腺癌患

者，若术前临床评估为腋窝淋巴结阴性，则推

荐其接受腋窝前哨淋巴结活检，其安全性及有

效性(检出率>90%，假阴性率<10%)已被广泛接

受，逐步取代了腋窝淋巴结清扫手术对腋窝淋

巴结进行准确的组织学分期。但在新辅助化疗

后，由于淋巴管破坏、淋巴管及淋巴结的纤维

化及淋巴结跳跃性转移等因素干扰，前哨淋巴

结活检的可行性及准确性并未得到广泛认可，
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从而使新辅助化疗后前哨淋巴结活检成为另一

争议话题。一些小的回顾性研究显示，新辅助

化疗后前哨淋巴结活检检出率为63%~100%，

而假阴性率为0%~39%［15-17］，均存在较大差

异，可靠性较低。自2013年起，陆续有几项

前瞻性的随机对照临床试验结果报道［18-20］，

为新辅助化疗后开展前哨淋巴结活检提供了 

参考。

3.1　SENTINA临床试验

　　SENTINA是一项前瞻性的、多中心的临床

试验，旨在通过对比新辅助化疗前后前哨淋巴

结活检的准确率和假阴性率来探究前哨淋巴结

活检在新辅助化疗后的可行性［18］。

　　该试验入组了1 737例接受新辅助化疗的乳

腺癌患者。1 022例临床腋窝淋巴结阴性的患者

在新辅助化疗之前接受了前哨淋巴结活检，其

检出率为99.1%；该组患者或前哨淋巴结为阳

性的患者在新辅助化疗结束之后再次接受前哨

淋巴结活检手术，第2次前哨淋巴结活检的检出

率只有60.8%，而假阴性率则高达51.6%。而新

辅助化疗前临床腋窝淋巴结阳性(经触诊及腋窝

淋巴结超声评估)的患者在新辅助化疗之后经临

床评估为腋窝淋巴结转阴即接受前哨淋巴结活

检，该组人群的前哨淋巴结检出率为80.1%，假

阴性率为14.2%。假阴性率与所检出的前哨淋

巴结个数相关，只检出一个淋巴结假阴性率为

24.3%，若检出数量为2个，则假阴性率相应下

降为18.5%。研究最终得出对于新辅助化疗后腋

窝淋巴结由阳性转为阴性的患者，前哨淋巴结

活检的检出率及准确率并不可靠；而前哨活检

淋巴结数为1~2个淋巴结患者，这种手术方式同

样不适用；在新辅助化疗前后均行前哨淋巴结

活检的方法在临床实践中不可取。

3.2　Alliance临床试验

　　Alliance是发表在JAMA的另一项旨在探究

新辅助化疗后前哨淋巴结活检假阴性率的前瞻

性、多中心研究，来自136个研究中心的756例

患者入组该研究［19］。

　　所有患者的原发灶及淋巴结转移均需经细

胞学或组织学验证，根据AJCC标准分为cN1和

cN2期的患者符合入组标准。经过新辅助化疗

后，所有患者均在接受前哨淋巴结活检后行腋

窝淋巴结清扫手术以验证结果，最终663例患者

信息纳入结果分析中。该研究证实，在切除了

超过2个前哨淋巴结后，前哨淋巴结活检的假阴

性率为12.6%，并没有达到令人期待的<10%的

阈值，而当检出淋巴结个数≥3个时，假阴性率

降至9.1%。此项研究还发现，术中采用染料(异
硫蓝或美蓝)及放射核素双重标记能提高前哨淋

巴结检出率，将假阴性率降低至10.8%。外科技

术的提高或新的活检技术出现是降低假阴性率

的重要途径。

3.3　SN FNAC临床试验

　　另有一项SN FNAC研究，在2013年ASCO
年会上首次由Boileau等［20］对研究结果作了汇

报。在这项前瞻性研究中，共入组了153例临

床分期为T0-3N1-2M0的乳腺癌患者，所有患者

腋窝淋巴结转移情况均经组织学验证，最终对

141例患者的临床数据进行了统计分析。此项

研究为新辅助化疗后前哨淋巴结的开展提供

了积极证据，结果显示新辅助化疗后前哨淋巴

结的检出率为87.2%(123/141)，总假阴性率为

9.9%(8/81)。当只有一个前哨淋巴结被检出时，

假阴性率高达19.0%(4/21)；而检出淋巴结数为2
个或2个以上时，假阴性率则下降至6.6%(4/61) 
(P<0.001) ［20］。

　　从总结这三项临床试验的结果，我们可以

发现，当新辅助化疗后仅有一个前哨淋巴结被

检出时，假阴性率普遍偏高，三个临床试验的

假阴性率分别为24.3%、31.2%和19.0%。而随

着前哨淋巴结检出数量的增多，假阴性率相应

下降；术中采用染料标记和放射性核素探测双

重示踪法也能相应降低前哨淋巴结活检的假阴

性率(表1)。同时，我们也可以从中得到启示：

一方面，在临床应用中，仍无确凿证据证实新

辅助化疗后前哨淋巴结活检可靠性，此项技术

往往易造成对新辅助化疗后腋窝分期的低估，

从而为高危患者埋下隐患；另一方面，对于经

新辅助化疗后腋窝临床转阴的患者，在能保

证前哨淋巴结检出个数≥2个的情况下，前哨
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淋巴结活检手术仍值得一试，或许能为部分患

者免去腋窝清扫手术，减少腋窝清扫手术的术

后并发症，而对其局部复发率及总生存期并无

太大影响；而对于新辅助化疗前腋窝分期较晚

或化疗结束后临床评价腋窝淋巴结未转阴的患

者，这一手术并不适宜。三项临床试验并未对

入组患者进行进一步的亚组分析，即根据现有

的病理分子分型对入组患者进行进一步分析，

以找到新辅助化疗后开展前哨淋巴结活检术的

最佳人群。对于临床上病理完全缓解率较高的

患者如经赫赛汀治疗后HER-2过表达患者或对

化疗敏感的三阴性患者或许是新辅助化疗后前

哨淋巴结活检的备选人群，其仍需进一步研究 

证实。

表 1　三项前瞻性研究结果汇总

Tab. 1    Summary of 3 prospective study results

Item Alliance FN SNAC SENTINA Across studies
Number of patients 649 141/153 592 1501
Patients with residual nodal disease 310 83 226 619
FNR(SLN=1) 17/54(31.5%) 4/22(18.2%) 17/70(24.3%) 38/146(26.0%)
FNR(SLN≥2) 39/310(12.6%) 3/61(4.9%) 15/156(9.6%) 57/527(10.8%)
FNR(dual tracer) 27/251(10.8%) - 6/70(8.6%) 33/321(10.3%)
FNR(SLN≥3) 20/220(9.1%) - 5/102(4.9%) 25/322(7.8%)

 FNR: False negative rate.

4　新辅助化疗前腋窝转移淋巴结的标记及新辅

助化疗后的活检

　　腋窝淋巴结在经过新辅助化疗，恶性肿瘤

细胞的凋亡或退缩是否遵循一定的规律，即其

中一个转移淋巴结的缓解情况能否代表整个腋

窝淋巴结的缓解情况？治疗前对转移的淋巴结

进行标记，治疗后术中切除该标记淋巴结，能

否通过对标记淋巴结的缓解情况来评估其他腋

窝淋巴结的缓解情况？如果这一假设成立，对

于经新辅助化疗后临床评估腋窝转阴的患者，

采取治疗前标记，治疗后切除标记淋巴结，若

标记淋巴结达到完全缓解，是否可以免除腋窝

清扫手术？2014年最新NCCN指南推荐应在新

辅助化疗前评估腋窝淋巴结状态，经细胞学或

组织学证实有转移的淋巴结应放置影像学可探

及的标记物。针对这一设想，来自荷兰的一项

研究似乎预示该想法不仅可行，而且还极具前

景，在此对这项研究作一简要介绍［21-22］。这一

临床技术称为放射性碘粒子标记腋窝肿大淋巴

结(marking axillary lymph nodes with radioactive 
iodine seeds，MARI)。在新辅助化疗前，在B
超定位下，通过空心针穿刺将包裹在金属钛内

的碘粒子置于肿大淋巴结内，在放置碘粒子之

前，所有的肿大淋巴结须经细针穿刺证实发生

转移。新辅助化疗后，在术中经γ射线探头检测

到该标记淋巴结并针对性切除后行腋窝淋巴结

清扫手术以检测该项技术的准确性和假阴性率

等指标(图1)。经过筛选入组后，共有103例患者

签署知情同意书，并完成整个临床试验，最终

100例患者的临床数据纳入统计分析。在这100
例患者中，有3例患者因在新辅助化疗前未能将

碘粒子准确放置于淋巴结中，从而造成MARI
的淋巴结检出率为97%。有5例患者的MARI
淋巴结为阴性，但腋窝清扫术后病理证实为

腋窝淋巴结部分缓解，假阴性率为7%(5/70)；

整个研究准确率为90%(46/51)，特异度高达 

100%［21］。早在2010年，该研究者所在团队即

对这一技术进行了报道，只在15例患者中进行

了小规模的临床试验，结果证实15例患者经标

记的淋巴结均全部取出，从临床实践中验证了

这一技术的可行性［22］。

　　这一项前瞻性研究结果似乎给临床解决新

辅助化疗后腋窝淋巴结评估这一难题提供了

极好的参考，但仍存在诸多问题亟待探讨。首

先，该技术为一项新技术，必然要通过大量临

床试验来验证其可操作性。目前放射性碘粒子

主要用于标记临床不易触及的乳房病灶以便于

术中定位开展保乳手术［23-24］，而对于标记腋

窝淋巴结以评估新辅助化疗后腋窝淋巴结缓

解情况的报道较少，缺乏有力证据。其次，对
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于125I粒子的精确放置，需要技术较好的穿刺

医生进行操作，学习曲线情况未知；对于适宜

放置碘粒子的淋巴结性质包括大小和位置，文

章中也并未做详细说明。再者，放射性碘粒子

本身作为一种微弱的放射源，似乎对腋窝淋巴

结起到某种程度上的放疗作用，这一作用强度

及性质尚无可靠方法定量分析；放射性物质长

时间置于体内，对患者及其接触者是否有放射

性损伤，以及由此带来的伦理问题也是值得思 

考的。

　　MD Andersen癌症研究所近期开展了一项前

瞻性研究，对选择性标记腋窝转移淋巴结的临

床可行性进行了验证［25］。10例患者在新辅助

化疗前在腋窝转移淋巴结内放置了碘粒子，术

中全部顺利取出。这一结果也给上述技术的临

床可行性增加了佐证。该技术在新辅助化疗后

腋窝淋巴结评估中的初试结果似乎给临床医师

带来新的契机，其深入研究或许能为患者带来

更多益处。

　　总结近年来新辅助化疗后临床面临的问

题，腋窝淋巴结处理问题尤为突出，不断涌现

的大型前瞻性临床试验或新的检测方法为解决

这一系列问题提供有价值的参考，最终会带动

整个临床实践的发展。
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