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［摘要］背景与目的：多项指南及共识已确认临床淋巴结阳性（clinical nodal positive，cN+）且新辅助治疗（neoadjuvant 
therapy，NAT）后降期转阴患者接受前哨淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）的可行性，但分析cN+患者NAT
后腋窝淋巴结（axillary lymph node，ALN）各解剖分区转移情况的研究较少。本研究的目的是探索NAT后各腋窝解剖分区

ALN的转移情况，为NAT后腋窝降阶梯手术管理提供更充实的理论依据。方法：回顾性分析2018年4月—2020年4月山东省

肿瘤防治研究院（山东省肿瘤医院）乳腺病中心收治499例接受NAT的cN+患者临床病理学参数，其中157例患者NAT后降期

转阴接受SLNB联合腋窝淋巴结清扫（axillary lymph node dissection，ALND），342例患者直接行ALND。同时入组2020年
5月—2020年12月山东省肿瘤防治研究院（山东省肿瘤医院）乳腺病中心收治46例临床淋巴结（clinical lymph node，cN）

状态为cN1且NAT后降期转阴同时接受靶向腋窝清扫（target axillary dissection，TAD）患者，这部分患者NAT前在超声引

导下于阳性ALN放置标记夹，并于术中取出将其作为前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）。分析各解剖分区ALN转移

情况。结果：入组499例患者NAT后ALN“跳跃式转移”率仅为0.8%（4/499），SLNB联合ALND组和直接ALND组分别为

0.5%和1.0%。NAT后SLN阳性患者中，非SLN（non-SLN，NSLN）阳性率为41.4%。NAT后SLN阴性患者中，NSLN转移

率为10.1%，其中cN1、cN2和cN3亚组中NSLN阳性率分别为8.1%、8.7%和21.3%。初诊cN1亚组NAT后SLN阴性患者，SLN 1
枚、2枚和3枚阴性时NSLN阳性率分别为11.8%、4.6%和0.0%。初诊cN1且NAT后接受TAD患者，SLN阴性患者NSLN转移率

为4.3%，SLN 1枚、2枚和3枚阴性时NSLN阳性率分别为5%、5%和0%，且与检出的阴性SLN数目无关。结论：初诊cN+患

者若NAT后SLN阳性，ALND仍是标准处理。初诊cN1患者若采用TAD标记SLN，接受SLNB豁免ALND时可能不再需要考虑

阴性SLN数目。
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［Abstract］ Background and purpose: Multiple guidelines and consensus have confirmed the feasibility of sentinel lymph node 
biopsy (SLNB) after neoadjuvant therapy (NAT) in clinical nodal positive (cN+) patients converting to negative after NAT. There 
are few studies on the metastasis of axillary lymph node (ALN) at each anatomic level after NAT. This study aimed to explore the 
metastasis of ALN in each anatomic level, in order to provide more basis for the axillary de-escalation management after NAT. 
Methods: From April 2018 to 2020, 499 patients in Shandong Cancer Hospital were enrolled in this study. Patients (n=157) with 
initial cN+ and ycN0 disease after NAT underwent SLNB plus axillary lymph node dissection (ALND). Patients (n=342) with initial 
cN+ and ycN+ disease after NAT had undergone ALND directly. At the same time, from May 2020 to December 2020, 46 patients with 
initial cN1 and ycN0 disease after NAT underwent targeted axillary dissection (TAD). These patients underwent clip insertion into the 
most suspicious ALN. Axillary surgery was performed with SLNB plus ALND. The ALN status at each anatomic level was analyzed. 
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Results: Among the 499 patients, the incidence of ALN “skip metastasis” was 0.8% (4/499), similar to those patients without 
NAT, and it was 0.5% and 1.0% in SLNB group and directly ALND, respectively. Out of the sentinel lymph node (SLN)-positive 
patients after NAT, 41.4% of them had positive non-SLN (NSLN). Out of the SLN-negative patients after NAT, 10.1% of them had 
positive NSLNs, and the rates of positive NSLNs were 8.1% (5/62), 8.7% (2/23) and 21.3% (3/11) in cN1, cN2, and cN3 subgroups, 
respectively. In the cN1 subgroup, the NSLNs metastasis rate were 11.8% (4/34), 4.6% (1/22), and 0.0% (0/6) when patients had 1, 
2, and 3 negative SLN, respectively. Among the 46 patients receiving TAD, if clips were inserted into the most suspicious ALNs and 
removed during surgery, the incidence of positive NSLN was 4.3% (2/46). The rates of positive NSLN were 5% (1/20), 5% (1/20), 
and 0% (0/6) when 1, 2, and 3 negative SLNs were detected, respectively, and it was not related to the number of detected negative 
SLN. Conclusion: ALND is still the standard axillary treatment in SLN-positive patients after NAT. For patient with initial cN1 and 
ycN0 disease after NAT, if clips were used to identify biopsied lymph nodes at diagnosis, the number of negative SLN might be no 
longer the requirement for SLNB to omit ALND after NAT.
［Key words］Breast cancer; Neoadjuvant therapy; Sentinel lymph node biopsy; Targeted axillary dissection; Axillary lymph node

新辅助治疗（neoadjuvant therapy，NAT）

目前已成为局部晚期乳腺癌患者的标准治疗

模式以及大多数Ⅱ ~ Ⅲ期人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）阳性乳腺癌和三阴性乳腺癌（ t r iple-
negative breast cancer，TNBC）患者的优选治疗

模式 ［1］。全身治疗及靶向治疗的有效应用，使

得NAT后病理学完全缓解（pathologic complete 
response，pCR）率不断提高，NAT后腋窝pCR
率可达30% ~ 63%  ［1-3］。NAT最主要的优势在于

肿瘤降期，能够使不可手术患者降期行手术治

疗、初始需接受乳房切除患者有保乳手术机会，

获得更好的美容效果 ［4］。除了乳房降阶梯手术

获益，NAT还能使腋窝淋巴结（axillary lymph 
node，ALN）降期从而豁免NAT后腋窝淋巴结清

扫（axillary lymph node dissection，ALND）；同

时NAT还具有体内药敏试验的效果，能够帮助指

导疗效预测标志物的筛选 ［2-3］。

2021年St.Gallen专家争议与共识投票 ［5］中，

对于NAT疗效欠佳患者，专家组推荐行ALND，

对于初诊临床淋巴结（clinical lymph node，cN）

状态为cN1且NAT后降期转阴患者，这部分患者

是NAT后前哨淋巴结活检（sentinel lymph node 
biopsy，SLNB）潜在候选者。对于初诊临床淋

巴结阳性（clinical nodal positive，cN + ）且NAT
后降期转阴的患者，可通过在NAT前穿刺活检阳

性的ALN中放置标记夹并于术中检出，或者在

无法用标记夹进行淋巴结活检的单位，通过用

双示踪剂进行SLNB实现再分期并切除至少3枚

SLN以优化手术准确性 ［6-7］。对于初诊cN1且NAT
后降期转阴的患者，2021年St. Gallen专家组推

荐，如果采用靶向腋窝清扫技术（target axillary 
dissection，TAD），在治疗前对阳性ALN放置标

记夹，并于术中取出，SLNB联合腋窝放疗可以

安全替代ALND ［8-9］，但是对于检出阴性SLN的

个数目前仍存在争议，对于检出1枚、2枚和3枚
阴性SLN且放置标记夹的患者，分别有36.73%、

8.16%和40.82%的专家组成员同意腋窝放疗替代

ALND。

针对St. Gallen专家争议与共识投票中所提

及的相关问题，需要明确NAT后各腋窝解剖分区

ALN转移情况来进一步证实专家组的观点。因此

本研究旨在分析本中心接受NAT后行手术治疗患

者的临床病理学资料，探索NAT后各腋窝解剖分

区ALN的转移情况，以期指导NAT后腋窝的降阶

梯手术管理。

1 资料和方法

1.1  患者资料

回顾性分析2018年4月—2020年4月在山东

省肿瘤医院乳腺病中心接受NAT后行手术治疗的

乳腺癌患者的临床病理学资料。研究入组条件

包括：① 病理学检查证实为浸润性乳腺癌；② 
cN + 的患者；③ 接受SLNB联合ALND或接受直接

ALND。如果患者存在双侧乳腺癌、既往恶性肿

瘤病史、NAT疗程不全或初诊cN阴性等则排除入

组。同时入组2020年5月—2020年12月cN1且NAT
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后降期转阴的患者，NAT后接受TAD。

研究符合赫尔辛基宣言，且患者均签署知

情同意书。患者的临床病理学特征，包括年龄、

原发肿瘤象限、多灶/多中心病灶、手术类型、

临床淋巴结分期、穿刺活检病理学分级、原发肿

瘤病理学分期、激素受体（hormone receptor，
HR）状态、HER2状态、SLN阳性数目、SLN阴

性数目、总ALN转移数目。

1.2  研究方法

NAT之前，所有患者均接受完整的多学科团

队检查评估，肿瘤大小由影像学检查和触诊测量

评估，可疑阳性ALN行细针抽吸细胞学检查。入

组患者术前均接受完整疗程的蒽环类药物联合紫

杉类药物治疗。HER2+ 患者接受了抗HER2靶向

治疗。

2018年4月—2020年4月入组患者采用双示踪

技术（Technetium-99m硫胶体联合蓝染料）进行

SLNB。术中切除的经放射性显像或蓝染的ALN
作为SLN，进行组织病理学评估。2020年5月—

2020年12月入组患者采用TAD，治疗前对阳性

ALN放置标记夹，并于术中取出将其作为SLN，

同时这部分患者接受SLNB联合ALND。

ALND定义为至少解剖L1和L2水平，包括至

少清扫10枚ALN ［10］。乳房的局部治疗包括保乳

手术或乳房切除术。分析不同腋窝解剖水平ALN
转移情况。

1.3  病理学检查

每个SLN切取多个层面进行病理学检查，

当H-E染色阴性时需要进行免疫组织化学染色检

查。ALN转移分为孤立肿瘤细胞（＜0.2 mm）、

微转移（0.2 ~ 2.0 mm）和宏转移（＞2.0 mm）。

孤立肿瘤细胞、微转移和宏转移均被认定是阳性

ALN ［11］。HR阳性定义为免疫组织化学检测的

HR表达率＞1%，HER2状态是根据美国临床肿瘤

学会/美国病理学家学会指南确定，阳性定义为

免疫组织化学染色HER2蛋白表达（+++）或者原

位杂交阳性，据此将入组患者分为HR+/HER2-、

HER2+ 和TNBC三种亚型乳腺癌。

1.4  统计学处理

使用SPSS 软件（22.0版本）进行统计学分

析，χ2检验用于分析检出阴性SLN数目与NSLN转

移状态之间的相关性。P＜0.05为差异有统计学

意 义。

2 结　　果

2.1  患者特征

研究流程见图1。2018年4月—2020年4月，

山东省肿瘤医院乳腺病中心共筛选出接受NAT后

行手术治疗的乳腺癌患者499例，其中157例NAT
后降期转阴的患者接受SLNB联合ALND，342例
患者直接接受ALND。入组的499例患者的中位

年龄为49岁（25 ~ 70岁），患者的临床病理学特

征见表1。
2.2  NAT后ALN转移情况分析

ALN“跳跃性转移”是指肿瘤细胞跳过解剖

L1水平淋巴结直接转移到下一级或更高一级淋巴

结 ［12-14］。对于接受NAT的患者，ALN的“跳跃

Assessed for eligibility between April 2018 to 2020 (n = 499)

Initial cN+ disease and convert
to ycN0 disease after NAT

(n = 157)

Patients underwent SLNB and
ALND to assess the status of

ALN

Initial cN+ disease and convert
to ycN+ disease after NAT

(n = 342)

Patients underwent ALND to
assess the status of ALN

Patients underwent SLNB and
ALND to assess the status of

ALN

Assessed for eligibility between May 2020 to December 2020
Patients underwent clips insertion into the most suspicious

ALN (n = 46)

图1  研究流程图

Fig. 1  The flow chart of study 
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性转移”是指残余阳性ALN跳过解剖L1水平的淋

巴结，出现在更高水平的淋巴结。本研究入组的

499例患者中，NAT后ALN“跳跃式转移”仅为

1.2%（6/499），其中接受SLNB联合ALND的患

者和直接接受ALND的患者分别占1.2%（2/157）
和1.2%（4/342）。

表 1  499例患者的临床病理学资料

Tab. 1  The clinical characteristics of 499 patients

Characteristics Patients n (%)

Molecular subtypes

HER2+ 219 (43.9)

TNBC 204 (40.9)

HR+/HER2- 76 (15.2)

Clinical nodal stage

cN1 305 (61.1)

cN2 130 (26.1)

cN3 64 (12.8)

Clinical tumor stage

cT1 44 (8.9)

cT2 254 (50.9)

cT3 83 (16.6)

cT4 118 (23.6)

Axillary surgery

SLNB+ALND 157 (31.5)

ALND 342 (68.5)

入组的157例NAT后降期cN转阴接受SLNB
和ALND患者中，NAT后SLN阳性和SLN阴性患

者分别为58和99例。NAT后SLN阳性患者中，

非SLN（non-SLN，NSLN）阳性率为41.4%，

其中cN1、cN2和cN3亚组中NSLN阳性率分别为

32.4%、50.0%和66.7%（表2）。NAT后SLN阴性

患者中，NSLN转移率为10.1%，其中cN1、cN2

和cN3亚组中NSLN阳性率分别为8.1%（5/62）、

8.7%（2/23）和21.3%（3/11），具体结果见

表 3。
初诊cN1亚组分析结果显示，NAT后SLN阳

性患者检出1枚和2枚阳性SLN时NSLN阳性率分

别为28.0%（9/32）和100.0%（2/2）。NAT后

SLN阴性患者中，检出1枚、2枚和3枚阴性SLN
时NSLN阳性率分别为11.8%（4/34）、4.6%
（1/22）和0.0%（0/6），具体结果见表4。

表2  SLN阳性亚组腋窝各解剖分区ALN的转移状态

Tab. 2  The distribution of ALN at different levels in SLN-positive 

group after NAT

SLN+
Status of ALN at different levels

Patients n (%)
L1 L2 L3

cN1 group - - - 23 (67.6)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 6 (17.6)

+ - + 1 (3.0)

+ + - 3 (8.8)

+ + + 1 (3.0)

cN2 group - - - 9 (50.0)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 5 (27.7)

+ - + 1 (5.6)

+ + - 1 (5.6)

+ + + 2 (11.1)

cN3 group - - - 2 (33.2)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 1 (16.7)

+ - - 1 (16.7)

+ - + 1 (16.7)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 1 (16.7)

2.3  TAD引导下腋窝降阶梯手术

入组2020年5月—2020年12月我院收治的46
例初诊cN1且NAT后降期转阴同时接受TAD的患

者，这部分患者NAT前在超声引导下于阳性ALN
放置标记夹，并于术中取出将其作为SLN。标记

淋巴结（marked lymph node，MLN）的检出率为
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100.0%（46/46）。当SLN阴性时患者NSLN转移

率为4.3%（2/46），当检出1枚、2枚和3枚阴性

SLN时NSLN阳性率分别为5.0%（1/20）、5.0%
（1/20）和0.0%（0/6），且NSLN阳性率与检出

的阴性SLN数目无关（P = 0.314）。

表3  SLN阴性亚组腋窝各解剖分区ALN的转移状态

Tab. 3  The distribution of ALN at different levels in SLN-negative 

group after NAT

SLN-
Status of ALN at different levels

Patients n (%)
L1 L2 L3

cN1 group - - - 57 (91.9)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 4 (6.5)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 1 (1.6)

cN2 group - - - 21 (91.3)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 2 (8.7)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 0 (0.0)

cN3 group - - - 111 (78.7)

- + + 1 (7.1)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 1 (7.1)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 1 (7.1)

表4  阴性SLN数目与腋窝各解剖分区ALN的转移状态

Tab. 4  The analysis of ALN distribution and number of negative 

SLNs after NAT 

Negative SLN
Status of ALN at different levels

Patients n (%)
L1 L2 L3

1 SLN- - - - 30 (88.2)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 3 (8.8)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 1 (3.0)

2 SLN- - - - 21 (95.5)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 1 (4.5)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 0 (0.0)

3 SLN- - - - 6 (100.0)

- + + 0 (0.0)

- - + 0 (0.0)

- + - 0 (0.0)

+ - - 0 (0.0)

+ - + 0 (0.0)

+ + - 0 (0.0)

+ + + 0 (0.0)

3 讨　　论

本研究回顾性分析了接受NAT患者各腋窝解

剖分区ALN转移的情况，我们发现NAT后ALN
是按解剖学水平逐级退缩的，“跳跃式转移”发

生率较低。对于未行NAT患者，ALN“跳跃式转

移”发生率为1.5% ~ 19.2% ［12-14］。孙敬岩等 ［14］

回顾分析了1 502例初诊手术乳腺癌病例，跳过

L1发生转移的比率为2.2%。本研究中，NAT后

ALN“跳跃式转移”的发生率仅为0.8%，与初诊
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手术患者ALN“跳跃式转移”的发生率相近，因

此证实NAT后SLNB是可行的。

对于初诊cN + 且NAT后降期转阴的患者，

SLN阳性时NSLN转移率为41.4%，当检出3枚
SLN，其中仅1枚存在转移时，NSLN转移的概率

仍为28%。Moo等 ［15］的回顾性研究显示，NAT
后SLN中存在微转移的患者，ALND后有64%的

患者存在淋巴结转移。来自美国国家癌症数据

库的真实世界数据表明，对于初诊cN + 患者，

当NAT后淋巴结存在残余肿瘤时，用SLNB和区

域淋巴结照射替代ALND时患者的总生存率较

低 ［16］。因此各指南及专家共识均推荐对于初始

cN + 且NAT后SLN阳性的患者，ALND仍是标准

处理 ［6，17-19］。但是对于SLN较低肿瘤负荷时，

2021年St.Gallen专家共识会议存在争议（例如3
枚SLN之一存在微转移或孤立肿瘤细胞），多数

专家组成员（60.38%和88.68%）认为在这种情况

下，腋窝放疗可以安全替代ALND，而剩余专家

组成员注意到NAT后ALN残留受累的持续风险，

敦促应谨慎行事 ［5］。

初诊cN1且NAT后降期转阴的患者是NAT后

SLNB的候选人群。对于初诊cN1亚组的患者，肿

瘤负荷较低，SLN阴性时NSLN的转移率也较低

（低于10%），这部分患者适合接受NAT后腋窝

降阶梯手术。对于初诊cN2-3患者，由于腋窝肿瘤

负担较大，腋窝处理需谨慎，ALND仍为标准的

处理方式 ［7］。2021年St.Gallen专家争议与共识也

建议对初诊cN2-3患者NAT后行ALND。NAT后腋

窝手术处理理念的转变，一方面基于全身治疗的

局部控制效果，另一方面基于肿瘤负荷。

TAD是一种新型腋窝分期技术，在进行NAT
之前，使用不同的标记方法，如碳纹、放射性

碘粒子、金属夹、铁磁性粒子等，对初诊阳性

ALN进行标记，从而使MLN可在手术中被清

除  ［8-9， 20］。TAD比SLNB更能准确地反映残余

腋窝疾病的状态，具有较高的技术成功率和可

接受的假阴性率（false negative rate，FNR），

多项研究［8-9，20］结果显示，TAD引导下FNR为

2% ~ 4%，而单纯SLNB的FNR约为17%。对于接

受NAT且活检证实淋巴结阳性的乳腺癌患者，优

化FNR非常重要，因为低估残余腋窝肿瘤负荷

可能导致辅助治疗不足，并影响患者的预后。

OPBC-04/EUBREAST-06/OMA研究入组了478例
接受TAD患者和666例接受常规SLNB的患者，

首次公布的试验结果显示，TAD引导下患者的

中位SLN数目为3枚，常规SLNB引导下患者的

中位SLN数目为4枚，TAD和常规SLNB引导下患

者腋窝复发率差异无统计学意义（分别为0.5%
和0.8%，P＞ 0.05）  ［21］。与常规SLNB相比，

TAD的FNR更低，腋窝复发率差异无统计学意

义。同时，需要检出的阴性SLN数目也可能不再

是限制NAT后豁免ALND的条件。在我们的第一

组研究中，对于初诊cN1且NAT后降期转阴的患

者，检出1枚、2枚和3枚阴性SLN时NSLN转移

率分别为11.8%、4.6%和0.0%，但在这部分回顾

性研究中并未统计放置标记夹患者的信息。而在

第二组TAD研究中，入组46例初诊cN1且NAT后

降期转阴患者，如果治疗前放置标记夹并在术

中取出，SLN阴性患者NSLN转移概率仅为4.3%
（2/46），SLN 1枚、2枚和3枚阴性时NSLN阳

性率分别为5.0%、5.0%和0.0%，且与检出的阴

性SLN数目无关，因此对于NAT疗效较好的初诊

cN1患者，如果应用TAD标记SLN，阴性SLN检

出数目可能不再是NAT后豁免ALND的条件，同

时2021年美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology，ASCO）指南也删除了

NAT后SLNB对于阴性SLN的数目限制 ［19］，指

南认为对于初诊cN1且NAT后降期转阴的患者，

若采用TAD技术，治疗前放置标记夹且在术中

取出，即使检出1枚阴性SLN也可安全地豁免

ALND。

本研究也存在一定的局限性，首先是回顾性

研究设计，可能存在患者选择偏倚。其次，缺乏

ALN连续组织切片和免疫组织化学染色来明确

ALN转移状态。最后，缺乏对ALN转移尺寸的详

细评估，导致无法准确地筛选出ALN存在微转移

及孤立肿瘤细胞的患者。

综上所述，NAT后SLNB是可行的。初诊

cN + 患者若NAT后SLN阳性，ALND仍是标准处理

方式。初诊cN1患者若采用TAD标记SLN，接受
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SLNB豁免ALND时可能不再需要考虑阴性SLN的

数 目。
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