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［摘要］ 由于传统腋窝淋巴结清扫易引起一系列并发症，目前前哨淋巴结活检已取代腋窝淋巴结清扫，成为临床腋窝淋巴

结阴性患者的标准腋窝分期措施，在国内外临床广泛应用。随着保乳手术的增加，保乳术后同侧乳房内复发患者的例数也

随之增加，如何对此类患者进行恰当的腋窝评估成为一个颇受临床关注的话题，再次前哨淋巴结活检的应用也成为其焦点

之一。已有研究证实再次前哨淋巴结活检对于保乳手术后同侧乳房肿瘤复发的患者是一种可行且安全的腋窝评估方法，并

且部分患者的治疗方式可根据腋窝淋巴结状态进行调整。但由于再次前哨淋巴结活检结果对预后影响的研究相对缺乏，并

且随着非侵袭性检查技术的发展，此类患者是否必须进行再次前哨淋巴结活检仍存在争议，需要未来高质量的前瞻性临床

试验进行探索。本文对以往关于再次前哨淋巴结活检相关的文献进行梳理和归纳，并就其可行性、安全性及临床应用价值

进行综述，以供临床参考。
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［Abstract］ Due to a series of complications associated with traditional axillary lymph node dissection, sentinel lymph node 
biopsy has now replaced axillary lymph node dissection as the standard axillary staging procedure for patients with negative axillary 
lymph nodes in both domestic and international clinical practice. With the increased application of breast-conserving surgery and 
the subsequent increase in the number of patients with ipsilateral breast recurrence after breast-conserving surgery, the appropriate 
axillary evaluation of such patients has become a new topic of clinical concern, and the application of repeat sentinel lymph node 
biopsy has become one of the focal points of this topic. It has been shown that repeat sentinel lymph node biopsy is a feasible and 
safe method for axillary evaluation in patients with ipsilateral breast tumor recurrence after breast-conserving surgery, and that 
treatment can be adjusted for some patients depending on axillary lymph node status. However, due to the relative lack of studies on 
the prognostic impact of repeat sentinel lymph node biopsy results and with the development of non-invasive screening techniques, 
the necessity of repeat sentinel lymph node biopsy in this group of patients remains controversial and needs to be explored in future 
high-quality prospective trials. This article compiled and summarized the previous literature related to repeat sentinel lymph node 
biopsy, and focused on its feasibility, safety and clinical application value for clinical reference.
［Key words］ Breast cancer; Sentinel lymph node biopsy; Repeat sentinel lymph node biopsy; Ipsilateral breast tumor recurrence

乳腺癌的手术发展经历了从“巨创”到“微

创”的重大转变。1894年Halsted ［1］首次提出了

根治性乳房切除术，后人在此基础上进一步提出

了扩大根治术以求最大程度地控制病灶。20世纪

中后期，保乳治疗应运而生，旨在最大程度地控

制病灶，同时仅对患者造成最小程度的伤害。迄

今为止，多项随机对照临床试验的长期随访（＞

20年）结果显示，保乳手术与乳房切除术的总体

预后相当（NSABP06 ［2］、米兰-1 ［3］及DBCG-
82TM ［4］），而保乳术后的放疗和全身辅助治疗

令术后10年内同侧乳房内复发的概率被控制在

5% ~ 15% ［5-7］，10年和20年的局部复发率分别为

4% ~ 6%及10% ~ 15% ［8］。

由于淋巴结状态是乳腺癌重要的预后因

素，正确评估和管理腋窝淋巴结对乳腺癌患者

至关重要。此前很长一段时间腋窝淋巴结清扫

（axillary lymph node dissection，ALND）都被

作为腋窝分期金标准，但可能伴随着一系列的

并发症，如淋巴水肿、手臂活动受限、无力以

及感觉异常等 ［9］。前哨淋巴结是指淋巴结转移

所经过的第一站淋巴结，通常是腋窝淋巴结，

也可能是内乳淋巴结、乳腺内淋巴结以及胸肌

间淋巴结  ［10］。1994年Giuliano等  ［11］将前哨淋

巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）

首次应用于乳腺癌。后经长期随访结果证实，

如果SLNB为阴性或微转移，则无需进一步进行

腋窝清扫手术 ［12-16］。近来通过ACOSOG Z0011
试验发现，即便前哨淋巴结有少量负荷的宏转

移，接受保乳手术联合全乳放疗的患者也可以豁

免腋窝清扫 ［17-18］。多项研究 ［19-22］都证明SLNB
相对于腋窝清扫的假阴性率为5% ~ 10%，而实

际随访过程中SLNB阴性患者不行腋窝清扫的腋

窝复发率仅为0.0% ~ 1.5%。因此，SLNB已替代

ALND成为临床淋巴结阴性（clinical lymph node 
negative，cN0）乳腺癌患者的标准腋窝分期治疗

方法，并得到广泛应用。2005年，美国临床肿

瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）首次认可了SLNB在腋窝淋巴结分期中的

作用 ［23］。自此，SLNB受到了国内外许多医院

的青睐并得到大力推广。中国近期一项在全国范

围内手术量＞200例的医院问卷结果显示，110家
参与问卷调查的医院均进行了SLNB，且其中85
家医院对超过50%的淋巴结阴性的患者进行了常

规的SLNB ［24］。

随着保乳手术的增加，保乳术后同侧乳房内

复发（ipsilateral breast tumor recurrence，IBTR）

患者的例数随之增加，而IBTR患者如何进行恰

当的腋窝分期成为了一个颇受临床关注的话题。

2001年，Zgajnar等  ［25］首次提出是否应该对保

乳治疗后孤立局部复发的患者进行再次前哨淋

巴结活检（repeat sentinel lymph node biopsy，
rSLNB），以及其是否可用于预测腋窝淋巴结状
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态。2002年，Chung等 ［26］对1例孤立性乳腺复发

患者行rSLNB的报告回复了该问题。该患者初诊

后接受了乳房肿瘤局部广泛切除术和SLNB，未

接受全乳放疗或辅助化疗，后出现孤立性乳房复

发，行rSLNB，通过放射性核素定位，前哨淋巴

结得到了很好的识别。在此之后，rSLNB开始不

断受到关注。

1  rSLNB的理论基础及可行性

已知SLNB需要原发肿瘤或复发部位存在完

整的淋巴引流，但既往的腋窝手术（ALND或

SLNB）和放疗可能会部分或全部破坏原来的淋

巴引流系统。Intra等 ［27］在研究中提出了“动态

前哨淋巴结”的概念：不是一个永远不变的前哨

淋巴结，但总会出现一个新的前哨淋巴结。即中

断的淋巴液流动在一定时间后会恢复，当以往

的腋窝操作和疾病复发之间有充足的时间时，

可以在乳房与腋窝之间形成新的淋巴引流“桥

梁”。新的淋巴通路可以出现新的前哨淋巴结，

即新肿瘤的前哨，这也是rSLNB得以实施的理论

基础。但同时还有学者认为，肿瘤复发后的淋巴

引流模式可能比想象的复杂，淋巴引流被破坏后

淋巴液可能沿着副淋巴管进入替代的淋巴结区 
域 ［28-29］，所以可能存在意想不到的异常淋巴引

流途径，这会给rSLNB的检出率和准确性带来一

定的挑战。

为了获得rSLNB可行性的循证医学依据，

近些年来一系列临床研究不断开展。目前纳入

人数最多的来自荷兰的前哨淋巴结和复发的乳

腺癌（sentinel node and recurrent breast cancer ，
SNARB）多中心研究 ［30］，对共计536例局部复

发的非转移性乳腺癌患者施行了同位素淋巴成像

和rSLNB。此外，Poodt等 ［31］于2018年对34篇有

关rSLNB相关文献、总计1 761例患者进行了系

统评价，为临床评估rSLNB的可行性提供了丰富

的循证医学依据。欧洲一项研究也指出rSLNB适

用于IBTR以及既往保乳术后同侧新发肿瘤的患

者，其应取代常规ALND作为临床阴性腋窝的复

发性疾病患者的腋窝再分期方式 ［32］。

根 据 文 献 报 道 ， r S L N B 的 检 出 率 为

54.7% ~ 100.0% ［27，30-40］（表1）。既往不同的腋

窝手术操作对rSLNB的检出率有一定的影响。

一项包含692例局部复发乳腺癌患者行rSLNB的

meta分析结果显示，rSLNB的检出率为65.3%，

在既往接受SLNB治疗的患者中明显高于既往

ALND患者（P＜0.000 1）。同时43.2%的术前淋

巴闪烁成像定位成功的患者可见同侧腋窝以外的

异常引流 ［37］。荷兰一项前哨淋巴结和复发性乳

腺癌（sentinel SNARB）研究 ［30］发现rSLNB检

出率为62.1%，同时大约54.1%的患者出现了异

常的淋巴引流，主要的异常引流部位为对侧腋窝

和同侧内乳，更多发生在既往行ALND的患者中

（P＜0.001）。Schrenk等 ［41］也发现rSLNB检出

率与淋巴闪烁成像成功定位有明显的相关性，因

此他们提出对于IBTR的患者，应在手术时进行

淋巴闪烁成像。

既往仅接受过SLNB的IBTR患者的回顾性研

究表明rSLNB的成功率为72.2% ~ 80.4% ［42］。而

回顾性分析发现与rSLNB成功相关的因素还包括

初始手术中切除的腋窝淋巴结数目、rSLNB与

初始手术的间隔时间以及初始手术乳腺切除的

范 围 ［43］。

目前所有rSLNB研究中淋巴示踪的方法与

初次行SLNB的方法类似，即采用放射性示踪剂

和（或）蓝色染料。Vugts等  ［44］在研究中发现

注射更高剂量（＞180 MBq）的99mTc示踪剂可以

明显提高局部复发乳腺癌患者中rSLNB的检出率

（OR = 4.40），同时对于既往行保乳手术的患

者，乳晕下注射示踪剂与肿瘤周围下注射相比，

rSLNB有更低的检出率（OR = 0.34）。但Guru
等  ［45］的单中心、回顾性研究得出了不一样的

结论，该研究纳入141例肿瘤切除术后尝试进行

rSLNB的乳腺癌患者，发现乳晕周围和肿瘤周围

注射示踪剂，前哨淋巴结的检出率相似。因此，

未来仍需付出更多的努力，探索不同注射位点对

rSLNB检出率的影响。

对于rSLNB是否对既往乳房切除手术后局部

胸壁复发的患者同样可行，目前相关研究并不

多。Karam等 ［33］曾经报道一组小样本的研究，

于乳房切除术切口上方使用放射性同位素进行定

位，注射或不注射蓝色染料，rSLNB的成功率为



569《中国癌症杂志》2023年第33卷第6期

表1  不同研究中rSLNB的检出率及腋窝复发率

Tab.1  Identification rate and axillary recurrence rate of rSLNB in different studies 

Study Year Patient number Identification rate
Axillary 

recurrence rate

Median follow-up 

time t/month

Haarsma R, et al［38］ 2022 119 79/119 (66.4%) - 58.8

Yoon C I, et al［39］ 2020 495 356/495 (71.9%) - -

Sávolt Á, et al［32］ 2019 160 106/160 (66.3%) - -

Poodt I G M, et al［31］ 2018 1 687 1 091/1 687 (64.7%) - -

Vugts G, et al［30］ 2015 536 333/536 (62.1%) - -

Intra M, et al［36］ 2015 212 207/212 (97.6%) 7/212 (3.3%) 48.0

Maaskant-Braat A J, et al［37］ 2013 692 452/692 (65.3%) - -

Cox C E, et al［34］ 2008 56 45/56 (80.4%) 0/56 (0.0%) -

Intra M, et al［35］ 2007 65 63/65 (96.9%) 0/65 (0.0%) 45.9

Port E R, et al［40］ 2007 117 64/117 (54.7%) 0/117 (0.0%) -

Intra M, et al［27］ 2005 18 18/18 (100.0%) 0/18 (0.0%) 12.7

65%。最近发表的一项多中心研究纳入了89例乳

腺癌乳房切除后局部复发、无远处转移、临床和

超声腋窝均阴性、既往接受SLNB且未进行腋窝

清扫的患者，采用rSLNB，成功率为99%，其中

14%的患者提示有转移，中位随访3.7年，总生存

（overall survival，OS）率为96.7%，无病生存

（disease-free survival，DFS）率为84.4% ［46］。

2  rSLNB替代腋窝清扫的安全性

目前临床上对既往仅接受SLNB的IBTR患者

是否需要腋窝清扫还存在争议。反对者认为大多

数IBTR患者经过腋窝清扫并未发现有淋巴结转

移，而随着非侵入性影像学诊断技术的发展和应

用［包括超声检查、正电子发射计算机体层成

像（positron emission tomography and computed 
tomography，PET/CT）等］，强制对每例IBTR
患者施行ALND来评估腋窝是否转移的理由也正

在逐渐减弱 ［31］。因此，rSLNB首先需要被证明

的临床应用价值就是替代这一部分IBTR人群的

腋窝清扫。

回顾既往文献，IBTR患者行rSLNB阴性后

同侧腋窝复发率低于5%（表1）。Poodt等 ［31］发

现平均随访31.7个月后，1.3%的患者发生区域淋

巴结复发。另一项研究  ［47］发现，IBTR后阴性

rSLNB患者中位随访4.7年后，4.5%的患者出现了

区域复发，腋窝复发率为1%，中位复发时间为3
年。Intra等 ［36］发现约有80%的IBTR患者rSLNB
结果为阴性，而该队列5年随访数据显示阴性

rSLNB患者的同侧腋窝复发率为3.9%，是迄今随

访时间最长的一项研究。基于既往的研究进展，

中国抗癌协会发布的《乳腺癌前哨淋巴结活检规

范化操作指南（2022精要版）》 ［48］对SLNB的

适应证及流程进行了详细的总结。指南中指出对

于保乳术后的IBTR患者，rSLNB阴性豁免ALND
后腋窝淋巴结复发的风险不足1%，该项技术的

安全性和准确性已得到初步认可。但同时提出，

对于既往有腋窝操作的患者，由于淋巴引流的重

建需要一定时间，对于保乳术后短期内复发（2
年）的患者行rSLNB应慎重考虑。

3  rSLNB对IBTR患者预后及治疗决策的意义

既往研究发现，IBTR经过治疗后相对于其

他部位的复发预后较好，但依然存在较高远处

转移风险和死亡风险。Voogd等 ［49］报道IBTR后

64%的患者最终会发展为远处转移，大部分发生

在IBTR后的前5年，10年OS率为39%。

已知与IBTR患者预后相关的因素有年龄、

种族、体重指数（body mass index，BMI）、肿
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瘤大小、无病间期（disease-free interval，DFI，
即初次手术与IBTR之间间隔时间）、雌激素受

体状态、是否进行辅助治疗 ［50-52］。较早前，荷

兰一项研究 ［53］已经发现，皮肤受累、复发程度

（≤10 mm vs ＞10  mm）、原发疾病的淋巴结

状态和组织学分级是复发患者出现远处转移的

强预测因素。然而，复发后淋巴结状态对IBTR
的预后影响究竟如何目前还不清楚。事实上，

上述绝大多数研究都未将该指标纳入分析。例

如，2015年Lee等 ［52］的一项研究评估了IBTR患

者行二次手术后影响OS的相关因素，发现首次

手术时的淋巴结状态与生存结局有关，但并未

提供再次手术时淋巴结状态的相关信息。当前

仅个别研究关注了rSLNB结果对IBTR患者预后

的影响。一项研究 ［31］观察了IBTR患者中rSLNB
阴性者术后远处转移的发生率，平均随访30.4
个月，仅4.64%的患者出现了远处复发。而最

近，Haarsma等 ［38］也发现阳性rSLNB的患者与

阴性rSLNB或未成功进行rSLNB的患者相比，5
年无复发生存（relapse-free survival，RFS）更差

（P = 0.004），但5年OS相当。该研究中将孤立

肿瘤细胞纳入rSLNB阳性结果，但当排除2例此

类患者之后，rSLNB结果对5年RFS影响的结论并

未改变。不过，Ugras等 ［54］的一项研究纳入了初

次手术时腋窝淋巴结阴性且后续出现IBTR或胸

壁复发作为第一事件的83例浸润性乳腺癌患者，

中位随访4.2年后分析进行腋窝手术和不进行腋窝

手术的两组患者的腋窝失败、非腋窝部位复发、

远处转移以及死亡的情况，发现差异无统计学

意义。因此提出对于局部复发以及cN0的患者，

rSLNB可行但并非必需，其对患者预后没有很大

的影响。Poodt等 ［50］根据SNARB队列数据也得

出了类似的结论，在临床淋巴结阴性的IBTR患

者中，5年RFS率为79.1%，而阳性rSLNB、阴性

rSLNB和未成功进行rSLNB患者间5年RFS差异无

统计学意义（P = 0.543），因此他们认为rSLNB
的结果并无预后预测价值。该研究与Haarsma
等 ［38］的研究的区别在于，SNARB队列入组患者

数更多（515例 vs 119例），且为多中心研究，其

中rSLNB阳性患者占比更高（8.9% vs 8.0%），5

年总的RFS更差（79% vs 89%）。因此，rSLNB
结果对患者预后的影响尚未有明确的结论，还需

要更多包含预后资料的研究进行探索。

此前提到在一部分IBTR患者中可见异常的

淋巴引流 ［35，42］。因此通过术前同位素淋巴闪烁

成像和rSLNB可以获得异常淋巴引流区域内的肿

瘤信息并可能重新分期 ［43］。

同时，rSLNB可能在辅助治疗决策中发挥作

用。目前IBTR患者区域淋巴结评估的最佳方法

尚未标准化。虽然IBTR患者通常已经有了全身

治疗或者放疗的指征，而不必考虑rSLNB的结果

如何。但如果rSLNB为阳性，甚至是发现并追踪

到异常引流的情况，治疗方案就有可能发生变

化，尤其是局部治疗的范围可能需要扩大 ［37］。

SNARB研究 ［30］和Poodt等 ［31］指出应根据rSLNB
结果进行的相应辅助治疗的调整。Maaskant-
Braat等 ［37］的meta分析表明，17.9%的患者由于

从rSLNB中获得的额外信息而改变了辅助放疗或

全身治疗计划。

另外，rSLNB结果可以指导IBTR患者后续手

术方式。Alpert等 ［55］提出IBTR后行再次保乳的

患者与行乳房切除术的患者相比，虽然10年生存

情况差异没有统计学意义，具有相当的结局，但

是复发后淋巴结阳性与多灶性疾病相关，这类患

者不推荐行再次保乳。

4  总结与展望

rSLNB对于保乳手术后IBTR的患者是可行的

腋窝评估方法，如果结果为阴性则可以安全替代

ALND来预防后者的并发症。但rSLNB的检出率

远低于初次使用SLNB。同时，rSLNB在乳房切

除术后局部胸壁复发的患者中的应用还缺乏大样

本的研究数据支持。

在乳腺癌治疗越来越多地取决于肿瘤亚型而

不是淋巴结状态的情况下，进行rSLNB是否对患

者有益将更加难以抉择。尽管普遍认同rSLNB是

目前针对IBTR最理想的腋窝评估手段，但其应

用价值正受到一些非侵袭性影像学诊断手段（如

FDG-PET/CT）的挑战 ［56-57］。Haarsma等 ［38］在

研究中指出，对于采用FDG-PET/CT进行最优化

临床分期为cN0的患者，由于阴性FDG-PET/CT患



571《中国癌症杂志》2023年第33卷第6期

者发生阳性rSLNB的概率很低，且不改变总体生

存情况，rSLNB在此类患者中的应用价值不高。

rSLNB过程中观察到的异常淋巴引流和额外获得

的分期，可能会对后续的治疗策略产生影响，但

其对生存的影响仍没有明确的定论。因此，有必

要开展前瞻性随机对照研究，来比较新型腋窝影

像学检查评估为cN0的患者采取rSLNB或仅观察

对IBTR患者预后的影响。
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