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Abstract: Objective  To explore the prognostic factors of the pathological complete response of internal 
mammary lymph node (ipCR) after neoadjuvant chemotherapy and its effect on breast cancer prognosis. 
Methods  We retrospectively analyzed the clinical data of 70 patients with primary breast cancer with internal 
mammary lymph node metastasis who received neoadjuvant chemotherapy. Patients were divided into the ipCR 
group and non-ipCR group based on their postoperative pathology. χ2 test, Fisher, and Logistic regression were 
used for univariate and multivariate analysis. Meanwhile, the Kaplan-Meier curve and Cox regression were used 
for prognostic analysis. Results  Of 70 patients, 31 obtained ipCR (44.3%). Univariate analysis showed that the 
expression levels of apCR, HR, and HER2 status were related to ipCR (P<0.05). Multivariate analysis showed that 
age, apCR, and HER2 status were independent predictors of ipCR (P<0.05). The average DFS of ipCR group was 
better than non-ipCR group (96.0 vs. 67.1 months, P<0.05). The risk of recurrence and metastasis was 87% lower 
in the ipCR group than in the non-ipCR group (HR=0.13, 95%CI: 0.04-0.44, P<0.01). ipCR, Ki67 expression 
level, and breast pCR (bpCR) were independent factors affecting patients’ prognosis. Conclusion  There is a 
correlation between clinico pathological factors and ipCR after neoadjuvant chemotherapy. ipCR can be used to 
predict the prognosis of patients with internal mammary lymph node metastasis.
Key words: Breast cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Internal mammary lymph node; Pathological 
complete response
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摘  要：目的  探讨乳腺癌新辅助化疗后内乳区淋巴结病理完全缓解（ipCR）的预测因素及其对预后

的影响。方法  对70例伴内乳区淋巴结转移的原发乳腺癌并接受新辅助化疗患者病例资料进行回顾

性分析，根据术后病理分为ipCR组和non-ipCR组。对乳腺癌新辅助化疗后同侧ipCR的预测因素，χ 2检

验、Fisher及Logistic回归分别进行单因素和多因素分析，Kaplan-Meier曲线和Cox回归进行预后分析。

结果  70例患者中31例获得ipCR（44.3%）。单因素分析显示，腋窝pCR、激素受体表达水平、HER2
状态与ipCR有关（P<0.05）。多因素分析显示，年龄、腋窝pCR、HER2状态是ipCR的独立预测因子。

ipCR组平均DFS达96.0个月（95%CI: 49.5~84.7），明显优于non-ipCR组为67.1个月（95%CI: 81.7~110.3, 
P<0.05）。ipCR组复发转移风险较non-ipCR组降低87%（HR=0.13, 95%CI: 0.04~0.44, P<0.01）。ipCR、
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Ki67表达水平、乳房pCR是影响患者

预后的独立因素。结论  新辅助化疗

后是否获得ipCR与临床病理因素存在

相关性。ipCR可用于预测内乳区淋巴

结转移患者的预后。
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0  引言
内乳区淋巴结是乳腺癌淋巴引流的第一站，

类似于腋窝淋巴系统 [1]。虽然内乳区淋巴结转移

率低于腋窝淋巴结，但内乳区淋巴结仍是乳腺癌

第二大常见的淋巴结转移部位 [2]。内乳区淋巴结

转移的患者总体预后较差 [3]，对其优化治疗的需

求日益增加。活检或切除内乳区淋巴结的适应证

由于预后没有改善和出血并发症而存在争议。对

于内乳区淋巴结转移乳腺癌，提倡采用结合乳腺

手术、内乳区淋巴结放射治疗和全身治疗的多模

式治疗[4]。新辅助化疗是局部晚期以及某些Ⅱ~Ⅲ

期人类表皮生长因子受体2（HER2）阳性和三阴

性乳腺癌患者的标准首选治疗方法 [5]。病理完全

缓解（pCR）是一个独立的预后因素，与新辅助

化疗后的乳腺癌固有亚型无关[6]。Mougalian等的

研究证明新辅助化疗后腋窝pCR（axillary pCR, 
apCR）的患者比腋窝残留疾病的患者具有更好

的长期临床结果 [7]。然而，目前报道新辅助化疗

后内乳区淋巴结pCR（internal mammary lymph 
nodes pathological complete response, ipCR）的

预测因素和预后价值的研究较少。本文旨在研究

ipCR的影响因素及其与病理证实的内乳区淋巴结

转移患者预后的关系。

1  资料与方法
1.1  资料

收集2009年10月1日—2020年8月31日在河北

医科大学第四医院乳腺中心接受新辅助化疗伴内

乳区淋巴结转移的患者病例资料共70例。根据患

者术后内乳区病理情况分为ipCR组（31例）和

non-ipCR组（39例）。病例纳入标准：（1）经病

理组织学确诊的乳腺癌患者；（2）经病理组织学

证实同侧内乳区淋巴结转移；（3）新辅助化疗后

行内乳区淋巴结摘除或改良扩大根治术；（4）临

床病理学及随访资料完整；（5）新辅助化疗化疗

≥2周期。排除标准：（1）双侧乳腺癌；（2）

伴远处转移；（3）其他恶性肿瘤病史。本研究

经河北医科大学第四医院医学伦理委员会批准

（2020KY129），所有患者行相关治疗前均签署

知情同意书。

1.2  治疗

所有患者均接受了3~8个周期新辅助化疗，

ipCR组与non-ipCR组使用含紫衫杉类方案比例

分别为100%、92.3%，使用含蒽环类方案分别为

83.9%、92.3%。之后所有患者行内乳区淋巴结摘

除或改良扩大根治术。术后所有患者接受放射治

疗，激素受体阳性患者进行辅助内分泌治疗。因

经济及个人意愿原因，仅33.3%（7/21）的HER2阳

性患者使用靶向治疗。

1.3  随访

无病生存时间（DFS）定义为从手术时间至患

者肿瘤出现复发、死亡或随访终点的时间。总生

存时间（OS）定义为从手术时间至患者死亡或随

访终点的时间。电话随访持续到2021年8月17日，

中位随访时间36.5个月，失访率为2.9%。

1.4  结果判定

（1）ER、PR及HR[8]：ER、PR阳性定义为细

胞核阳性细胞≥1%，HR阳性定义为ER和（或）

PR阳性；（2）HER2[8]：阳性定义为免疫组织

化学检测3+或FISH检测基因扩增为阳性；（3）

Ki67[9]：高表达定义为阳性细胞占全部肿瘤细胞

的平均比≥14%，低表达为<14%；（4）pCR[10]：

bpCR定义为乳腺肿瘤原发灶无任何癌残留或残留

原位癌，apCR定义为腋窝清扫术后病理检查淋巴

结无癌转移，ipCR定义为改良扩大根治术后或内

乳区淋巴结摘除术后病理检查淋巴结无癌转移。 
1.5  统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。分类变

量单因素分析采用χ 2检验，P<0.10的因素进一步进

行多因素Logistic回归分析，P<0.05的判定为独立

相关因素。Kaplan-Meier法绘制生存曲线分析ipCR
组和non-ipCR组患者的OS和DFS。Cox回归进行多

因素生存分析，P<0.05的判定为独立预后因素。

iPCR影响因素的Logistic回归变量赋值见表1。

表1  ipCR影响因素的Logistic回归分析变量赋值表
Table 1  Logistic regression analysis variable assignment 
table of ipCR influencing factors
Characteristics Variables assign
Age X1 <35 years old=1, ≥35 years old=2
Menopausal status X2 Pre=0, Post=1
T status X3 T1=1, T2=2, T3=3, T4=4
HR X4 Negative=0, Positive=1
HER2 X5 Negative=0, Positive=1
Ki67 X6 Low expression=1,

High expression=2
Chemotherapy X7 ≤4=1, >4=2
Location X8 Central=1, Inner=2, Outer=3
Lesion X9 Single=1, Multiple=2
bpCR X10 No=0, Yes=1
apCR X11 No=0, Yes=1
ipCR Y No=0, Yes=1
Notes: bpCR: breast pCR; apCR: axillary pCR; ipCR: internal 

mammary lymph nodes pCR.
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2  结果
2.1  临床特征

入组70例女性患者，中位年龄46.5岁，其中9
例<35岁（12.9%）。46例（65.7%）未绝经。cT1
有6例（8.6%），cT2有44例（62.8%），cT3有10
例（14.3%）、cT4有10例（14.3%）。新辅助化疗

后14例（20.0%）获得bpCR、23例（32.9%）获得

apCR、31例（44.3%）获得ipCR。26例（37.1%）

出现复发或转移、21例（30.0%）复发转移后死

亡，没有非癌症相关死亡。

2.2  影响ipCR的单因素和多因素分析

单因素分析显示，ipCR与apCR、激素受体表

达水平和HER2状态有关，见表2。多因素分析结

果显示，年龄（OR=8.00, 95%CI: 1.07~59.39）、

apCR（OR=5.57, 95%CI: 1.28~24.36）和HER2状态

（OR=4.87, 95%CI: 1.17~20.27）是ipCR的独立相

关因素，见表3。年龄<35岁、获得apCR、HER2阳

性的患者更容易获得ipCR。

2.3  预后分析

ipCR组平均DFS达96.0个月（95%CI: 49.5~84.7），

明显优于non-ipCR组67.1个月（95%CI: 81.7~110.3），

见图1。两组OS差异无统计学意义，见图2。

单因素预后分析显示Ki67、ipCR、apCR与

患者预后显著相关（P<0.05），见表4。对单因

素分析有意义的因素及临床考虑有影响的因素

进一步多因素分析，结果显示ipCR、Ki67表达

水平和bpCR是影响患者DFS的独立因素，见表

4~5。

表2  70例乳腺癌患者临床病理特征与ipCR的相关性分析
Table 2  Correlation analysis of clinicopathological 
features and ipCR of 70 breast cancer patients

Characteristics n Non-ipCR
 group (%)

ipCR
 group (%) χ 2 P

Age (years) 3.27 0.07
  <35  9   2(22.2)   7(77.8)
  ≥35 61 37(60.7) 24(39.3)
Menopausal status 1.24 0.17
  Pre- 46 28(60.9) 18(39.1)
  Post- 23 10(43.5) 13(56.5)
T status 4.64 0.33
  T1   6   4(66.7)   2(33.3)
  T2 44 22(50.0) 22(50.0) 
  T3 10   8(80.0)   2(20.0)
  T4 10   5(50.0)   5(50.0)
HR 3.93 <0.05
  Negative 31 13(41.9) 18(58.1)
  Positive 38 25(65.8) 13(34.2)
HER2 7.75 <0.01
  Negative 41 27(65.9) 14(34.1)
  Positive 21   6(28.6) 15(71.4)
Ki67 3.60 0.06
  Low expression 12 10(83.3)   2(16.7)
  High expression 56 27(48.2) 29(51.8)
Chemotherapy cycle 1.93 0.17
  ≤4 29 19(65.5) 10(34.5)
  >4 41 20(48.8) 21(51.2)
Location 0.12 0.94
  Central 24 14(58.3) 10(41.7)
  Inner 17   9(52.9)   8(47.1)
  Outer 29 16(55.2) 13(44.8)
Lesion 2.32 0.13
  Single 50 25(50.0) 25(50.5)
  Multiple 20 14(70.0)   6(30.0)
bpCR 2.84 0.09
  No 56 34(60.7) 22(39.3)
  Yes 14   5(35.7)   9(64.3)
apCR 9.55 <0.01
  No 46 32(69.6) 14(30.4)
  Yes 23   7(30.4) 16(69.6)

表3  70例乳腺癌患者ipCR的独立相关因素
Table 3  Independent correlation factors of ipCR of 70 
breast cancer patients

Characteristics Regression
 coefficient

Standard
 error P HR 95%CI

Age 2.07 1.03 0.04 8.00 1.07-59.39
HER2 1.58 0.73 0.03 4.87 1.17-20.27
apCR 1.72 0.75 0.02 5.57 1.28-24.36

图1  70例乳腺癌患者ipCR与DFS关系的生存曲线分析  
Figure 1  Survival curve analysis of ipCR and DFS in 70 
breast cancer patients

图2  70例乳腺癌患者ipCR与OS关系的生存曲线分析
Figure 2  Survival curve analysis of ipCR and OS in 70 
breast cancer patients
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3  讨论
乳腺淋巴引流途径主要分为腋窝和内乳两条

途径，同侧腋窝淋巴结引流乳腺75%淋巴液，而

剩余25%淋巴液由内乳区淋巴结引流。尽管内乳

区淋巴结被定义为与腋窝淋巴结相似的区域性淋

巴结，但先前的研究表明，内乳区淋巴结转移的

乳腺癌预后比腋窝淋巴结转移的乳腺癌更差[11-12]。

临床研究强调内乳区淋巴结转移是独立于腋窝

淋巴结状态的不良预后指标[13]。然而，内乳区淋

巴结的局部治疗仍存在争议。将扩大改良根治术

与改良根治术进行比较的随机试验并未显示内乳

区淋巴结切除术对患者的生存率有显著益处。但

由于早期试验大部分未经辅助系统治疗，仍存在

一定不足。丹麦和不列颠哥伦比亚随机试验和

EBCTCG荟萃分析的最新结果表明局部区域控制

对生存的重要性[3]。随着全身治疗的普遍应用，内

乳区淋巴结局部区域处理是否能转化为生存获益

还有待思考。目前推荐采用局部控制联合全身治

疗，但新辅助化疗后影响ipCR的相关因素及ipCR
与预后的关系目前尚不清楚，因此有必要对其进

行研究。

新辅助治疗是局部晚期乳腺癌的标准疗法。

使用新辅助化疗治疗乳腺癌患者减少了部分乳房

切除术和腋窝清扫的需要，降低了手术率，也不

会增加局部-区域复发的风险[14]。关于新辅助化疗

后内乳区淋巴结pCR的研究报道很少。本研究发

现新辅助化疗后ipCR的发生率为44.3%，明显高于

bpCR和apCR，提示内乳区淋巴结转移更容易通过

新辅助化疗清除，另本研究显示<35岁、获得apCR
的患者更容易获得ipCR。内乳区淋巴结切除术目

前临床上仍存在争议，因此若能通过年龄、apCR
预测ipCR，新辅助化疗后针对内乳区淋巴结手术

的必要性也值得商榷。

pCR已作为新辅助治疗有效的病理性证据，是

评价新辅助治疗疗效的关键指标。新辅助后pCR已

成为一个强有力的预后因素[10]。内乳区淋巴结转

移与腋窝淋巴结转移具有相似的预后重要性。而

传统淋巴结pCR的定义评估了乳房及腋窝的病理状

态，却忽略了内乳区淋巴结的病理状态[15]。本研

究结果显示ipCR的患者预后更佳，Kaplan-Meier生
存分析表明ipCR患者的DFS显著优于non-ipCR组

（P<0.05），提示ipCR是影响内乳区淋巴结转移

患者预后的重要因素。多因素Cox回归分析显示，

ipCR患者复发相对风险降低了88%，证实ipCR是

DFS的独立影响因素。因此，我们可以说ipCR，

类似于bpCR和apCR，可以较好地区分预后良好和

不良的患者。提示我们可通过综合评估腋窝淋巴

结和内乳区淋巴结状态，完善淋巴结pCR的定义，

来指导治疗及分析预后。

本研究存在一些优势和不足：不足在于样本

量较小，随访时间较短，一些样本未达到观察终

表4  70例乳腺癌患者单因素Cox回归分析
Table 4  Univariate Cox regression analysis of 70 breast 
cancer patients
Characteristics 95%CI HR P 
Age (years) 0.52 0.38
  <35 Reference
  ≥35 0.12-2.21
Menopausal status 1.25 0.60
  Pre- Reference
  Post- 0.55-2.83
T status 
  T1 Reference
  T2 0.32-6.15 1.40 0.65
  T3 0.35-9.45 1.83 0.47
  T4 0.52-16.25 2.92 0.22
HR 0.72 0.42
  Negative Reference
  Positive 0.33-1.58
HER2 0.36 0.10
  Negative Reference
  Positive 0.11-1.22
Ki67 0.14 0.05
  Low expression Reference
  High expression 0.02-1.07
Chemotherapy cycle 0.89 0.95
  ≤4 Reference
  >4 0.42-2.11
Location
  Central Reference
  Inner 0.27-2.38 0.80 0.69
  Outer 0.49-2.79 1.17 0.72
Lesion 0.79 0.56
  Single Reference 
  Multiple 0.35-1.77
bpCR 0.35 0.15
  No Reference
  Yes 0.08-1.49
apCR 0.33 0.04
  No Reference
  Yes 0.11-0.96
ipCR 0.31 0.02
  No Reference
  Yes 0.12-0.82

表5  70例乳腺癌患者多因素Cox回归分析
Table 5  Multivariate Cox regression analysis of 70 breast 
cancer patients

Characteristics Regression
 coefficient SE P HR 95%CI

Ki67 -3.44 1.090 <0.01 0.03 0.00-0.27
bpCR -1.63 0.820 <0.05 0.20 0.04-0.98
ipCR -2.04 0.625 <0.01 0.13 0.04-0.44
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点，且是回顾性研究，不如前瞻性研究更有说服

力；优势在于本研究是首次评估乳腺癌ipCR影响

因素及预后的研究，且对淋巴结进行了病理水平

上的评估。本研究提示年龄、apCR、HER2状态是

ipCR的独立相关因素，ipCR是患者DFS的独立预

测因素。
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