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乳腺癌新辅助化疗对前哨淋巴结活检的影响

耿盛凯，张宏伟

复旦大学附属中山医院普通外科，上海　２０００３２

　　［摘要］　随着近年来新辅助化疗在乳腺癌治疗领域中的应用，其在增加保乳率及肿瘤降期方面有着明显优势。乳腺癌新

辅助化疗后，对前哨淋巴结的评估影响患者的后续治疗及预后，但是新辅助化疗前患者腋窝淋巴结临床状态影响患者最终治

疗决策，且仍存在争议。本文对近年来国内外关于新辅助化疗后前哨淋巴结活检方面的研究进展做一综述。
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　 　 乳 腺 癌 的 新 辅 助 化 疗 （ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣＴ）作为一种新的治疗思路，正

被广泛应用。与辅助治疗相比，ＮＡＣＴ虽并未显示

总生存期的改善，然而其在增加可手术率和保乳

（ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖｉｎｇ，ＢＣ）率等方面有明显优势。但

能否降低腋窝淋巴结清扫（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＬＮＤ）率仍有争议。前哨淋巴结活检

（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉｏｐｓｙ，ＳＬＮＢ）作为一种预测

腋窝淋巴结转移的术式，已被广泛接受。然而，

ＮＡＣＴ 后前哨淋巴结活检的假阴性率 （ｆａｌｓｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ，ＦＮＲ）高及检出率 （ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ，ＩＲ）低的问题如何解决有较多争议。本文回顾

了近１０年来关于乳腺癌进行ＮＡＣＴ后前哨淋巴结

活检方面的研究，并分析ＮＡＣＴ对前哨淋巴结活检

的影响。

腋窝淋巴结状态是预测乳腺癌生存的重要预

后因素之一。腋窝淋巴结阳性者，除手术切除原发

肿瘤、清扫腋窝淋巴结外，还需术后化疗和放疗。

然而，ＡＬＮＤ与淋巴水肿、手臂疼痛以及肩部运动

范围减少等并发症的发生相关［１］。对于无淋巴结转

移患者，ＳＬＮＢ与ＡＬＮＤ相比在局部复发率、无病

生存期及远期生存率等方面无明显差异［２］，因此对

淋巴结阴性患者，ＳＬＮＢ完全可以取代ＡＬＮＤ。

ＮＡＣＴ不仅在局部晚期乳腺癌的治疗中起重

要作用，而且在早期乳腺癌中的应用也越来越多。

纳入９项随机研究（３９４６例患者）的ｍｅｔａ
［３］分析发

现，接受ＮＡＣＴ的患者与接受辅助治疗的患者之间

没有明显的生存差异。但是仍有文献［４］指出

ＮＡＣＴ的许多益处，包括增加保乳手术的机会和减

少ＡＬＮＤ，更重要的是，一旦在ＮＡＣＴ中达到了病

理完 全 缓 解 （ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ，

ＰＣＲ），对于患者来说有很好的预后意义
［５］。对于腋

窝阴性乳腺癌患者来说，ＳＬＮＢ可以替代ＡＬＮＤ，目

前是一标准的术式。然而ＮＡＣＴ后能否行ＳＬＮＢ

仍未达成共识，其ＩＲ相对较低及ＦＮＲ较高可能是

根本原因。本文通过文献复习来分析在接受

ＮＡＣＴ的乳腺癌患者中ＳＬＮＢ能否代替ＡＬＮＤ。
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１　临床淋巴结阴性乳腺癌患者

很多大型研究就有关临床淋巴结阴性患者

ＮＡＣＴ与前哨淋巴结的关系进行了探索。Ｈｕｎｔ等
［６］

的研究显示，先行ＮＡＣＴ后前哨淋巴结活检组（狀＝

５７５）和直接进行前哨淋巴结活检组（狀＝３１７１）的ＩＲ

分别为９７．４％和９８．７％，ＦＮＲ分别为５．９％和４．１％

（犘＝０．３９），无明显统计学差异。中位随访４７个月

后，两组局部复发率分别为０．９％和１．２％，也无统计

学差异。Ｔａｎ等
［７］在 ｍｅｔａ分析中总结了２０００至

２００８年发表的１０项研究，共纳入４４９例患者，皆为临

床淋巴结阴性，ＳＬＮＢ的ＦＮＲ为７％，提示对于临床

淋巴结阴性的患者，ＮＡＣＴ后ＳＬＮＢ阴性时可以避免

ＡＬＮＤ。对ＮＳＡＢＰＢ１８和Ｂ２７
［８］的联合分析显

示［４，９］，接受乳腺癌ＮＡＣＴ的患者约７０％在治疗前

临床上为淋巴结阴性。３０８８例患者中局部和区域复

发事件３３５例（１０．９％）；年龄、肿瘤大小、接受ＮＡＣＴ

之前的临床淋巴结状态、病理淋巴结状态及乳腺肿瘤

对ＮＡＣＴ的反应均是区域复发的独立预测因素
［８］。

对于接受ＮＡＣＴ后的临床淋巴结阴性的患者，行肿

瘤切除术和乳腺放疗后，其局部淋巴结复发率低

（０．５％～２．３％），不受淋巴结病理状态及乳腺肿瘤对

ＮＡＣＴ的反应这２个预测因素的影响。在临床淋巴

结阴性乳腺癌患者中，行ＮＡＣＴ治疗后进行乳房切

除术，局部淋巴结复发率也较低（２．３％～６．２％），此

方式也不受肿瘤大小因素的影响。因此，对于乳腺癌

临床淋巴结阴性的患者，ＮＡＣＴ后前哨淋巴结的ＩＲ

及ＦＮＲ均不受影响，患者的无病生存期和远期复发

率与未接受ＮＡＣＴ者无差异，ＮＡＣＴ是一项可行的

措施。

２　临床淋巴结阳性的乳腺癌患者

对于腋窝淋巴结阳性的患者，在ＮＡＣＴ后进行

ＳＬＮＢ也有一些研究，但结果具有较大争议。早期

的ＮＳＡＢＰＢ２７
［９］研究中包含了临床淋巴结阳性及

阴性的患者，３４３例腋窝淋巴结阳性患者在接受了

ＮＡＣＴ后完成了ＳＬＮＢ及 ＡＬＮＤ，总的ＦＮＲ为

１０．７％（其中有１５例为临床淋巴结阳性的患者），与

临床腋窝淋巴结阴性患者相比，无明显统计学差

异。在法国的一项回顾性研究［１０］中，临床淋巴结阳

性患者６５例，阴性者１３０例，ＦＮＲ分别为１５％和

９．４％，无明显统计学差异。但在 ＭＤＡＣＣ
［１１］研究

中，共有１５０例病理结果证实为淋巴结转移的患者

入组，１１１例在 ＮＡＣＴ 后均经过了ＳＬＮＢ以及

ＡＬＮＤ，其ＩＲ为９３％，但ＦＮＲ为２０．８％，与之前的

研究结论不同，提示对于临床淋巴结阳性的乳腺癌

患者，ＡＬＮＤ仍是必须的。

在２０１３年发表的ＳＥＮＴＩＮＥＬ研究
［１２］中，７１２

例临床淋巴结阳性乳腺癌患者经过ＮＡＣＴ后５９２

例转为阴性（影像学及临床体格检查均阴性），这些

患者同时接受了 ＳＬＮＢ 及 ＡＬＮＤ，其ＩＲ 只有

８０．１％、ＦＮＲ为１４．２％。在另一项研究
［１３］中，共有

６４９例临床淋巴结阳性的患者在ＮＡＣＴ后接受了

ＳＬＮＢ及ＡＬＮＤ，ＦＮＲ为１２．６％，仍然大于该研究

预设的ＦＮＲ≤１０％的研究终点。

２０１６年的一篇ｍｅｔａ分析
［１４］纳入１９项独立研

究，包含３３９８例患者，接受ＮＡＣＴ之前患者均为

临床淋巴结阳性，总的ＩＲ为９０．９％，ＦＮＲ为１３％，

比２０１４年发表的 ｍｅｔａ分析
［１５］（１５项独立研究、

２２４５例患者入组，总的ＦＮＲ＝１４％）要低，差异原

因可能为患者的数量不同、外科技术的进步以及患

者的选择不同。２０１９年最新的一项研究
［１６］也发

现，对于ＮＡＣＴ前腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者，

总的ＩＲ为８９％、ＦＮＲ为１３％。值得一提的是，Ｔａｎ

在２０１１年发表的文章
［７］中提到，寻找前哨淋巴结方

法的不同会对结果产生影响，包括注射部位及所用

示踪材料的不同，不同的示踪方法所获得的前哨淋

巴结数量不同会对结果产生影响，这与后续的研究

（包括 ＳＥＮＴＩＮＥＬ
［１２］以及 ＡＣＯＳＯＧ Ｚ１０７１ 研

究［１３］）的结论相似（表１）。

表１　犛犈犖犜犐犖犈犔
［１２］以及犃犆犗犛犗犌犣１０７１

［１３］研究中的犉犖犚

研究名称 总的ＦＮＲ
所取淋巴结数量

１ ２ ３

所用示踪材料的个数

１ ２

ＳＥＮＴＩＮＥＬ［１２］ １４．２％ ２４．３ １８．５ ７．３ １６．０ ８．６

ＡＣＯＳＯＧＺ１０７１［１３］ １２．６％ ３１．５ ２１．０ ７．３ ２０．３ １０．８

　　对于所用示踪材料的个数，在ＳＥＮＴＩＮＥＬ试验中，１表示单用的示踪材料为放射性胶体，２表示结合美兰染色；在ＡＣＯＳＯＧＺ１０７１中，１表
示使用单独的放射性同位素或美兰染色，２则表示两者联用．ＦＮＲ：假阴性率

　　近年来，研究
［１７１９］对示踪技术对ＦＮＲ的影响 方面做了进一步分析。首先，ＮＡＣＴ通过杀死肿瘤
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细胞或产生大块的病理组织引起淋巴管纤维化，从

而堵塞淋巴管的引流通道，导致示踪剂不能顺利汇

入前哨淋巴结，而经旁路汇入了非前哨淋巴结，导

致前哨淋巴结未能准确获得。其二，化疗可以诱导

原发性肿瘤和对化疗产生部分或者完全反应的腋

窝淋巴结发生特征性的组织学改变，包括大量纤维

化，通常伴随泡沫状组织细胞浸润、钙化、脂肪坏死

和血铁黄素沉积等。对于病理证实的阳性淋巴结，

ＮＡＣＴ后，若没有发现这种相比于新辅助化疗之前

ＳＬＮＢ的治疗诱导的变化，那么这种变化可能已经

改变了淋巴管的引流模式。因此，使用最佳示踪技

术可以减少ＦＮＲ。

近年来有许多新的示踪技术被应用，目的是为

了降低临床淋巴结阳性乳腺癌患者的前哨淋巴结

的ＦＮＲ。２０１５年发表的文章
［２０］提到了用放射碘结

合ＭＡＲＩ程序检测ＮＡＣＴ后淋巴结的病理反应，

可以将ＦＮＲ降至７％，但是这种方法的成本较高、

耗时较长，能否大规模推广有待进一步的评估。也

有文章［２１］指出，ＮＡＣＴ后应用彩超检查评估前哨淋

巴结状态也可以有效降低ＦＮＲ；在２０１８年犃狀狀

犛狌狉犵犗狀犮狅犾发表的文章
［２２］指出，ＮＡＣＴ前用夹子

标记可疑的前哨淋巴结转移，ＮＡＣＴ后评估这些标

记的前哨淋巴结可以有效降低ＦＮＲ。Ｊｕｎｇ等
［２３］的

研究发现，加入吲哚箐绿荧光可提高ＮＡＣＴ后前哨

淋巴结的检出率，从而可降低ＦＮＲ。

还有研究表明，并不是所有的初诊临床淋巴结

阳性的乳腺癌患者在接受ＮＡＣＴ后，都需要接受

ＳＬＮＢ。发表在ＪＡＭＡ 上的一篇文章
［２４］显示，

ＮＡＣＴ后如果达到ＰＣＲ，腋窝淋巴结转移的风险很

低。该研究对５２７例穿刺确诊的人类表皮生长因子

（ＨＥＲ２）＋或三阴性Ｔ１～２、Ｎ０ 或 Ｎ１ 乳腺癌进行

ＮＡＣＴ，初始诊断时腋窝淋巴结阴性组２９０例，ＰＣＲ

４０．４％（１１６例），而未达ＰＣＲ者腋窝淋巴结转移率

为５．７％。初始淋巴结阳性组２３７例，ＰＣＲ 率

３２．５％（７７例），腋窝淋巴结阴性率８９．５％，未达

ＰＣＲ者腋窝淋巴结阳性率５７．５％。研究认为

ＮＡＣＴ 后 达 到 ＰＣＲ 的 Ｔ１Ｎ０Ｍ０、Ｔ２Ｎ０Ｍ０ 的

ＨＥＲ２＋／ＴＮ患者几乎无腋窝淋巴结转移，这些患

者即使不进行腋窝手术，其淋巴结转移风险也较

低。在将来临床实践中，这类患者有可能避免腋窝

手术。而未达ＰＣＲ的患者ＳＬＮＢ仍然是必需的。

也有研究［２５］表明，乳腺癌的不同分型也许会影响患

者ＮＡＣＴ的疗效，从而影响其ＮＡＣＴ后前哨淋巴

结的ＩＲ及ＦＮＲ。但该研究入组患者相对较少，其

意义尚有待进一步观察。Ｃｌａｓｓｅ等的研究
［２６］发现，

乳腺癌患者ＮＡＣＴ后残余肿瘤的大小及是否有淋

巴结脉管侵犯，均会影响其前哨淋巴结转移的ＩＲ

及ＦＮＲ，这对今后的研究有一定的提示意义。

总之，所取前哨淋巴结数量、所用的示踪技术

方法的多寡均会对ＳＬＮＢ的结果产生较大影响。

对于临床淋巴结阳性患者而言，前哨淋巴结的ＦＮＲ

比临床淋巴结阴性的患者高。因此，对临床淋巴结

阳性的患者采用ＳＬＮＢ代替ＡＬＮＤ依旧存在不小

的风险。新技术的应用虽然能带来ＦＮＲ降低的获

益，但是成本较高，能否大范围推广仍有待进一步

探讨。

关于检出的前哨淋巴结数量是否影响ＦＮＲ仍

有不同看法，在ＳＥＮＴＩＮＥＬ研究
［１２］中，所取淋巴结

数量的平均值为２个，其研究结果也表明所取淋巴

结数量越多，ＦＮＲ越低。但大型随机试验
［２７３０］表

明，并不是所有的患者前哨淋巴结转移的数量在２

或者２以上，因此这一方法的可行性有待继续考证。

２０１７年ＳＴ．ＧＡＬＬＥＮ会议，对有关接受ＮＡＣＴ的

乳腺癌患者与腋窝手术关系的话题进行了表决：初

诊时触诊和超声腋窝阴性可行ＳＬＮＢ，赞成９５．７％，

基本达成共识。但对此种情况下何时行ＳＬＮＢ，仍

有争议，６０％专家同意ＳＬＮＢ的最佳时机是在

ＮＡＣＴ后。

诊断时临床淋巴结阳性及化疗后肿瘤降期的

患者是否可行ＳＬＮＢ则争议较大，如：检出１～２枚

淋巴结，ＳＬＮＢ适合，同意４２．９％、反对５３．６％；

ＳＬＮＢ仅适用于特定情况，如检出２枚以上，赞成

５２．２％、反对３０．４％、弃权１７．４％；ＳＬＮＢ仅适用

于特定病例，如诊断时植入定位夹或粒子的淋巴结

的定向清除，同意５０％、反对２８．６％、弃权２１．４％；

如果前哨淋巴结存在微小转移，可以避免ＡＬＮＤ，

赞成４８．５％、反对４５．５％、弃权６．１％；单一前哨淋

巴结阳性可避免ＡＬＮＤ，赞成２０％、反对８０％。

结论：（１）对于临床淋巴结阴性的乳腺癌患者，

ＳＬＮＢ结果阴性可以代替ＡＬＮＤ已经达成共识；

（２）对于临床淋巴结阳性的乳腺癌患者，ＳＬＮＢ能否

代替ＡＬＮＤ依旧存在较大争议。

３　问题与展望

在临床淋巴结阴性的乳腺癌患者中，经过

ＮＡＣＴ后，常可降低腋窝淋巴结分期，ＳＬＮＤ的检
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出率较高，ＦＮＲ较低，可以较为准确地预测腋窝淋

巴结的情况，对判断是否进行ＡＬＮＤ是一项可靠的

措施。对ＮＡＣＴ后达ＰＣＲ者前哨淋巴结阳性率

低，是否可以避免腋窝手术尚需更多的临床试验数

据证实。在临床淋巴结阳性的乳腺癌患者中，

ＮＡＣＴ后的ＳＬＮＢ是否是ＡＬＮＤ的有效替代方法

仍有争议。对于这一类患者，可以通过更精细的患

者选择和技术的进一步优化来改善ＦＮＲ和ＩＲ。使

用联合示踪剂对前哨淋巴结定位、获取至少２枚前

哨淋巴结，对放置标志物的阳性淋巴结定向清除等

措施，均可以在ＮＡＣＴ后提高ＳＬＮＢ的ＩＲ及降低

其ＦＮＲ。
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