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乳腺癌各亚型新辅助化疗后腋窝淋巴结病理
完全缓解影响因素分析

（1.山西医科大学第三医院，山西 太原 030032；2.山西白求恩医院，山西 太原 030032；

3. 山西医学科学院，山西 太原 030032；4. 同济山西医院，山西 太原 030032）

【摘 要】目的 探究初始腋窝淋巴结阳性乳腺癌患者在行新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy, NAC）之后

腋窝淋巴结病理完全缓解（pathological complete response, apCR）的预测因素。方法 共纳入181例淋巴结阳性的穿

刺活检病理样本，并且在NAC后进行腋窝淋巴结手术的乳腺癌患者的个人特征及临床、病理特征进行单因素和多

因素统计分析。结果 人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2 , HER2）阳性（OR 2.19，95%

CI 1.06-4.50），Ki67高表达（OR 3.79，95%CI 1.02-14.02），NAC后达到乳腺pCR（OR 2.82，95%CI 1.31-6.06）的患

者更有可能达到腋窝淋巴结pCR。结论 HER2阳性、Ki67高表达和达到乳腺pCR的亚型可以是腋窝淋巴结pCR

的预测因子，而脉管浸润与腋窝淋巴结pCR的概率较低有关。在HER2阳性亚组中，接受抗HER2靶向治疗可以

有效提高腋窝淋巴结pCR率，且达到乳腺pCR和无脉管浸润与腋窝淋巴结pCR相关。在HR阳性亚组中，较低

的cT分期和无脉管浸润与腋窝淋巴结pCR相关。
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乳腺癌是全球女性最常见的癌症，也是全球女

性癌症死亡的主要原因[1]。目前，乳腺癌手术治疗

的概念已经从局部根治性手术转向范围更小、损伤

更少的手术，包括乳腺癌保乳手术和腋窝前哨淋巴

结活检术（sentinel lymph node biopsy，SLNB）等治疗

手段。尤其对于患有局部晚期乳腺癌或有强烈意

愿保留乳房的患者，术前进行新辅助化疗（neoadju-

vant chemotherapy，NAC）是其最佳选择。研究表明，

NAC后的腋窝淋巴结pCR会影响乳腺癌患者的总生

存期和无病生存期[2]。然而，腋窝淋巴结pCR的确切

相关因素仍不确定。本研究旨在探究行NAC的淋巴

结阳性乳腺癌患者腋窝pCR的预测因素。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

本研究回顾性收集了2012年 3月 1日至2022

年5月30日在山西白求恩医院经穿刺活检病理证

实淋巴结阳性的乳腺癌患者的数据。他们在NAC

随后进行了腋窝治疗性手术，包括腋窝SLNB和腋

窝淋巴结清扫术（axillary lymph node dissection，

ALND）。排除了外院完成NAC或手术，治疗信息不

全者；NAC后未行手术治疗者；初诊时即伴有远处

转移者；诊断炎性乳癌者；未完成预定的新辅助治

疗疗程者，包括治疗期间疾病进展导致手术提前

者。所有被诊断患有乳腺癌的患者均按照TNM分

期（第8版AJCC/TNM手册）[3]进行分期。在患者入

院时对其个人信息进行录入，包括个人的年龄、身

体质量指数（body mass index，BMI）、受教育水平、

月经状况和乳腺癌或卵巢癌家族史等信息。患者

治疗及病理诊断等数据均在术后录入。

1.2 研究方法

本研究完整收集了患者年龄、BMI、月经状态、

文化程度、乳腺癌或卵巢癌家族史；疾病特点：TNM

分期、病理学特征（组织学类型、激素受体水平、人

表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor

receptor 2 ，HER2）表达状态、Ki67表达状态、分子

分型）、原发灶是否达到pCR、是否累及脉管及神

经、手术方式、行NAC的具体方案及NAC周期数。

将术后腋窝淋巴结病理结果为阳性患者及阴性患

者分组，统计相关参数，分析不同因素在两组间的

分布情况，并讨论各因素与乳腺癌患者新辅助治疗
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后腋窝淋巴结pCR的相关性，最终得出影响初诊腋

窝淋巴结阳性的乳腺癌患者在接受NAC后腋窝淋

巴结达到pCR的独立预测因素。

1.3 诊断与评估标准

每一位入组患者入院时我们均对其原发乳腺

肿瘤进行14G粗针穿刺活检，确定其组织学亚型、

激素受体（HR）表达情况、人表皮生长因子受体2

（HER2）状态和Ki67表达。根据 ASCO-CAP 指南[4]，

如果雌激素受体（ER）或孕激素受体（PR）表达量

为 ≥1%，则激素受体表达状态定义为阳性，如果

HER2原位杂交结果为+++ 或++，则HER2状态被视

为阳性。根据中国乳腺癌防治协会委员会（CACA-

CBCS）的指南[5]，高Ki67表达定义为Ki67表达量≥20%。

对有临床可疑腋窝淋巴结转移的患者我们在超声

引导下予以16 G粗针穿刺活检以明确腋窝淋巴结

状态，并在NAC之前用钛夹标记阳性腋窝淋巴结。

对完成NAC后拟行腋窝SLNB的患者，我们使用放

射性同位素和亚甲蓝染料对其前哨淋巴结进行双

示踪标记。此外，我们在其腋窝手术过程中切除3

个或更多的前哨淋巴结，以降低 SLNB 的假阴性

率。所有病理诊断均基于石蜡包埋的组织样本。

1.4 新辅助化疗方案

本研究中大多数患者根据我国和国际指南接

受蒽环类药物和紫杉烷类药物进行术前化疗，方案

包括表柔比星和环磷酰胺（EC）或多柔比星和环磷

酰胺（AC）3~4 个周期，然后序贯使用紫杉烷类药物

（多西他赛或紫杉醇）治疗 3~4 个周期。另一种常

用的方案是以蒽环类药物为基础的化疗，使用表柔

比星和环磷酰胺（EC），或阿霉素和环磷酰胺（AC）

进行 4~6 个周期。少数患者接受紫杉醇和卡铂

（PCb）或多西他赛+卡铂（TCb）治疗6个周期。除化

疗外，大多数 HER2 阳性状态的患者都接受了长达

1年的曲妥珠单抗的抗HER2单靶治疗或曲妥珠单

抗联合帕妥珠单抗的抗HER2双靶治疗。在治疗过

程中根据部分患者的经济状况、对化疗药物不良反

应的耐受程度和合并症调整了其治疗方案，并按照

其最终接受的化疗方案录入数据。

1.5 数据分析

本研究的数据均使用 SPSS 版本 26.0（IBM 公

司）进行统计学分析。简单的描述性统计使用中位

数和区间汇总年龄和BMI等连续变量，而分类变量

则按频率和相应百分比进行汇总。在最终统计分

析时我们将年龄和BMI视为分类变量进行分析。

采用单变量χ2检验和多变量Logistic回归分析相关

因素，探讨达到腋窝淋巴结pCR的患者与未达到腋

窝淋巴结pCR的患者的特征差异，以寻找影响初

始腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者在接受NAC后腋

窝淋巴结达到pCR的独立预测因素。将在单变量

分析中P < 0.05 的基线变量纳入到多变量分析中。

统计过程中使用显著性阈值为 P < 0.05 的双侧

Wald检验对回归系数进行显著性检验。

2 结果

2.1 概述

2012年3月1日至2022年5月30日山西白求恩

医院共有237例腋窝淋巴结阳性乳腺癌患者在NAC

后接受了腋窝手术，根据排除标准排除相关病患数

据后，最终分析了181例（76%，181/237）患者的数

据。在181名患者中，中位年龄为52岁，年龄区间

从26~86岁，中位BMI值为24.6，区间为17.6~33.3。

有58例（32%，58/181）患者在NAC后最终达到腋窝

淋巴结pCR。在整个人群中，95人（52%，95/181）处

于初中及以下教育水平，95人（52%，95/181）为绝经

前或围绝经期，18人（10%，18/181）有乳腺癌或卵巢

癌家族史。最常见的临床诊断是cT2，患者例数为

124（69%，124/181）；cN1，患者例数为104（57%，104/181）；

HER2阴性，患者例数为101（56%，101/181）；高Ki67

表达，患者例数为155（86%，155/181）。新辅助治疗

方面蒽环类药物加紫杉烷类药物是最常用的治疗

方案，高达137例（76%，137/181）患者接受此方案化

疗。有51例（28%，51/181）患者达到乳腺原发灶淋

巴结pCR，51例（28%，51/181）患者术后病理提示有

脉管浸润。

2.2 单变量分析

单变量分析中，BMI（P＜0.05）、cT分期（P＜0.05）、

cN分期（P＞0.05）、HER2状态（P＞0.05）、Ki67表达

（P＜0.05）、乳腺pCR（P＜0.05）和脉管浸润（P＜0.05）

与腋窝淋巴结pCR相关。

2.3 多变量分析

我们将单变量分析中P < 0.05 的基线变量纳入

到多变量分析中。在多变量分析中，HER2状态（对照，

阳性，P＜0.05），Ki67表达（对照，高表达，P＜0.05），乳

腺pCR（对照，达到，P＜0.05）和脉管浸润（对照，有，

P＜0.05）与腋窝淋巴结pCR独立相关。其中，HER2

阳性（OR 2.19，95%CI 1.06~4.50）、Ki67高表达（OR

3.79，95%CI 1.02~14.02）、NAC后达到乳腺pCR（OR

2.82，95%CI 1.31~6.06）的患者更容易达到腋窝淋巴
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结 pCR，而脉管浸润患者（OR 0.23，95%CI 0.09~

0.61）与腋窝淋巴结 pCR 的可能性较低相关。而

BMI（对照，≥27.9，P＞0.05），cT分期（对照，4，P＞0.05），

cN 分期（对照，3，P＞0.05）在 NAC 后腋窝淋巴结

pCR率没有统计学差异。腋窝淋巴结pCR预测因子

的多变量分析结果如表1所示。

2.4 亚组分析

在HER2阳性亚组中共有80例患者，其中22例

（28%，22/80）未接受抗HER2靶向治疗，58例（73%，

58/80）接受抗HER2靶向治疗。接受抗HER2靶向

治疗（P＜0.05）、达到乳腺pCR（P＜0.05）和无脉管

浸润（P＜0.05）与腋窝淋巴结pCR相关。在HR阳

性亚组中，cT 分期较低（P＜0.05）和无脉管浸润

（P＜0.05）与腋窝淋巴结pCR相关。亚组分析中有

统计学意义的结果如表2、表3所示。三阴性人群由

于样本量较少（n =18），结果未显示统计学意义。

3 讨论

3.1 概述

2020年全球新确诊女性乳腺癌病例约226万，

死亡人数约 68 万，位居女性恶性肿瘤死亡的首

位[6]。2020年我国女性乳腺癌发病例数达41万，也

居女性恶性肿瘤发病首位[7]。目前国际公认的乳腺

癌治疗方法包括手术治疗、化学治疗、放射治疗、内

分泌治疗以及靶向治疗，乃至仍在研究的免疫治

疗[8]。其中乳腺癌手术治疗的概念已经从局部根治

性手术转向范围更小、损伤更少的手术，包括乳腺

癌保乳手术和腋窝SLNB等治疗手段。尤其对于患

有局部晚期乳腺癌或有强烈意愿保留乳房的患者，

术前进行NAC是最佳选择。研究表明[2]，NAC后的

腋窝淋巴结pCR会影响乳腺癌患者的总生存期和

无病生存期。然而，腋窝淋巴结pCR的确切相关因

素仍不确定。

NAC为患者提供了减少肿瘤负荷，进行乳腺和
腋窝保护性手术以及提高乳腺pCR或腋窝pCR患
者生存的可能性。在ACOSOG Z1071（美国外科医
师学会肿瘤学组Z1071临床试验）[9]、SN FNAC（新辅
助化疗后前哨淋巴结活检试验）[10] 和 SENTINA
（SENTinel 新辅助研究）[11]的前瞻性临床试验中，
NAC后腋窝前哨淋巴结活检的检出率要低于预期
（80%~90%），而假阴性率高于预期（>10%）。然而，
若去除>2个前哨淋巴结并使用放射性同位素和蓝
色染料染色可以显著降低假阴性率。

在新辅助治疗的用药方面，HR+乳腺癌对激素
类药物比较敏感，而HER2+乳腺癌对HER2靶向药
物比较敏感，TNBC则对化疗药物比较敏感。因此，
在新辅助化疗方案中，针对不同分子分型的乳腺
癌，可以选择不同的药物组合，以提高治疗效果。
在预后方面，不同分子分型的乳腺癌有着不同的预
后。HR+乳腺癌的预后相对较好，HER2+乳腺癌的
预后略差于HR+乳腺癌，而TNBC的预后最差。因
此，在选择新辅助化疗方案时，需要考虑到患者的
分子分型，以制定最合适的治疗方案。最后，在临

BMI（对照，≥27.9）

HER2状态（对照，阳性）

Ki67表达状态
（对照，高表达）

乳腺pCR（对照，达到）

脉管浸润*（对照，有）

OR

0.74

2.19

3.79

2.82

0.23

95% CI

0.45-1.22

1.06-4.50

1.02-14.02

1.31-6.06

0.09-0.61

P

0.241

0.034

0.046

0.008

0.003

表1 多变量分析结果

*脉管浸润：包括血管浸润及淋巴管浸润

抗HER2靶向治疗

未接受治疗

接受治疗

乳腺pCR

未达到

达到

脉管浸润*

无

有

患者数（%）

总人数
n = 80

22（27.5）

58（72.5）

60（75.0）

20（25.0）

56（70.0）

24（30.0）

达到
apCR
n = 33

5（15.2）

28（84.8）

15（45.5）

18（54.5）

29（87.9）

4（12.1）

未达到
apCR
n = 47

17（36.2）

30（63.8）

45（95.7）

2（4.3）

27（57.4）

20（42.6）

P

0.038

<0.001

0.003

表2 HER2阳性亚组分析结果

*脉管浸润：包括血管浸润及淋巴管浸润

cT分期

1

2

3

4

脉管浸润*

无

有

患者数（%）

总人数
n = 83

10（12.0）

60（72.3）

7（8.4）

6（7.2）

62（74.7）

21（25.3）

达到
apCR
n = 22

7（31.8）

11（50.0）

2（9.1）

2（9.1）

20（90.9）

2（9.1）

未达到
apCR
n = 61

3（4.9）

49（80.3）

5（8.2）

4（6.6）

42（68.9）

19（31.1）

P

0.008

0.041

表3 HR阳性亚组分析结果

*脉管浸润：包括血管浸润及淋巴管浸润
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床实践中，分子分型的检测已成为乳腺癌治疗的重
要指标之一。对于乳腺癌患者，及时进行分子分型
检测，可以帮助医生选择最合适的治疗方案，提高
治疗效果和预后[12]。

本研究中我们发现HER2阳性（OR 2.19，95%
CI 1.06-4.50），高Ki67表达（OR 3.79，95% CI 1.02-
14.02），或在NAC后达到乳腺pCR者（OR 2.82，95%
CI 1.31-6.06）更有可能到达腋窝淋巴结pCR，而脉
管浸润患者（OR 0.23，95% CI 0.09-0.61）与腋窝淋
巴结pCR的较低的可能性有关。在HER2阳性亚组
中，接受抗 HER2 靶向治疗的患者相较未接受抗
HER2 治疗者可以有效地将腋窝淋巴结 pCR 率
从 15%提高到85%。其中接受抗HER2靶向治疗
（P < 0.05）、达到乳腺pCR（P < 0.05）和无脉管浸润
（P < 0.05）与腋窝淋巴结pCR相关。在HR阳性亚
组中，cT分期较低（P < 0.05）和无脉管浸润（P < 0.05）
与腋窝淋巴结pCR相关。
3.2 各预测因素

据报道[13]，初始阳性淋巴结的乳腺癌患者中35%
~63%可能在NAC后达到腋窝淋巴结pCR，而这一比
例在三阴性和HER2阳性患者中更高。我们的研究
得出了类似的结果，总人数中的32%，HER2阳性组
中的40%的患者在接受NAC后达到了腋窝淋巴结
pCR。我们三阴性人群的样本大小相对较小（n=17），这
可能是此人群中未获得显著结果的原因。

Boughey等[14]最近报道，在ER阳性/ HER2阴性
乳腺癌患者中，NAC后腋窝淋巴结pCR与Ki67表达
水平相关（≥20%），这与之前的一些研究一致[15]。我
们的结果同样显示，Ki67高表达是所有亚型乳腺癌
中一个独立的腋窝淋巴结 pCR（OR 3.79，95% CI
1.02-14.02）的预测因子。然而，Ki67表达是否有效
地提高了特定亚型中的腋窝淋巴结 pCR 尚不清
楚。本研究可以提醒医务人员在决定腋窝的治疗
策略时将Ki67表达水平纳入考虑。

结果还显示乳腺pCR对腋窝淋巴结pCR（OR
2.82，95% CI 1.31-6.06，P < 0.05）具有很强的预测
性，这与一些以前的研究类似。Samiei等[16]证实了
乳腺pCR和腋窝淋巴结pCR在 cN0患者新辅助系
统治疗后腋窝淋巴结pCR的强烈相关性。我们的
研究，虽然只包括在诊断时穿刺提示腋窝淋巴结病
理阳性的患者，但也得出类似的结论。在 Tadros
等[17]的研究中，报告有77个记录在档的乳腺癌患
者，其中69例（89.6%，69/77）被发现有达到腋窝淋
巴结pCR。因此在术前预估后确认乳腺pCR的患
者可以获得豁免ALND的机会，从而大大提高他们
的生活质量。

根据我们的结果，脉管浸润与腋窝淋巴结
pCR 的概率降低相关（OR 0.23，95% CI 0.09-0.61，
P < 0.05）。由Liedtke等[18]进行的研究产生了类似的
结果，即脉管浸润与腋窝淋巴结pCR的概率升高有
关。我们推测，肿瘤组织浸润附近血管或淋巴管，
向腋窝传播的病灶与原发病灶是同源的，因此它们
保持了相同的生物学特征，包括对化疗药物的反
应，这使得腋窝淋巴结pCR可以通过原发病灶对化
疗的反应和脉管浸润情况来预测。

这项研究也有局限性。首先，本研究是在单一
学术医疗机构进行的，这可能限制了研究结果的泛
用性。其次，回顾性设计也可能带来潜在的选择偏
倚，需要前瞻性研究进一步验证。此外，如前所述，
一些HER2阳性参与者由于经济状况不佳而接受曲
妥珠单抗作为抗HER2靶向治疗，而并非是出于临
床诊断而得出的最佳治疗方案，这可能是我们结果
的混淆因素，但这一情况出现的数量较少，因此造
成的误差可以接受。

本研究的优势在于，我们关注的是我国中低收
入地区的患者，他们在治疗过程中可能面临经济困
难。我们的研究结果可以为公共卫生部门进行医
疗保健的针对性覆盖提供参考，例如针对特定亚型
乳腺癌患者，不仅可以改善其预后，还可以在一定
程度上降低政府的医疗成本。

4 结论

我们的研究表明，HER2阳性、Ki67高表达和达
到乳腺pCR的亚型可以是腋窝淋巴结pCR的预测因
子，而脉管浸润与腋窝淋巴结pCR的概率较低有关。
在HER2阳性亚组中，接受抗HER2靶向治疗可以有
效提高腋窝淋巴结pCR率，且达到乳腺pCR和无脉管
浸润与腋窝淋巴结pCR相关。在HR阳性亚组中，cT
分期较低和无脉管浸润与腋窝淋巴结pCR相关。
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