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摇 摇 乳腺癌是危及女性生命健康最常见的恶性肿
瘤之一。 近年来,发展中国家乳腺癌的发病率居
高不下,中国乳腺癌发病率每年增长约 3% ,其中
京、津、沪等经济发达地区,乳腺癌已跃居女性恶
性肿瘤之首[1]。 准确的临床分期尤其是腋窝转移
淋巴结分级对评估患者预后和制定治疗方案具有
重要参考价值,研究发现有腋窝淋巴结侵犯的乳
腺癌患者 5 年无瘤生存率相对于无腋窝淋巴结转
移患者下降 40% [2]。 以前临床上评价腋窝淋巴
结转移情况主要依靠腋窝淋巴结清扫 ( axillary
lymph node dissection, ALND),致使绝大多数乳腺
癌患者均接受了腋窝淋巴结清扫。 自从 20 世纪
90 年代前哨淋巴结活组织检查 ( sentinel lymph
node biopsy, SLNB)首次应用于乳腺癌手术以来,
SLNB 逐渐改变了上述状况,使得 SLNB 阴性的乳
腺癌患者避免接受 ALND,SLNB 现已成为决定患
者是否需要进行 ALND 的主要依据[3]。 近年来,
临床研究结果提示部分 SLNB 阳性的乳腺癌患者
即使不接受 ALND,其预后也不会因此受到影
响[4],这引起了学者对 SLNB 阳性乳腺癌患者是
否一定要行 ALND 问题的思考。 笔者就近年来有关
SLNB 指导腋窝淋巴结切除的研究成果进行总结,
并展望 SLNB 在未来临床实践过程中的指导作用。

1摇 SLNB 的发展及检查手段

1951 年,在腮腺手术中学者首次提出了前哨
淋巴结的概念[5],即肿瘤淋巴回流过程中第一个
受到肿瘤细胞侵犯的淋巴结。 随后有关乳腺淋巴
回流的研究发现,多数患者的不同淋巴管在腋窝
汇入同一淋巴结(少数汇入深浅不同的淋巴结),
然后再通过不同的淋巴管回流到不同的淋巴结
群,这一个(或一组)淋巴结对乳腺癌的淋巴转移

具有监视作用[6鄄7],因此总结出乳腺癌前哨淋巴结
系指乳腺癌细胞淋巴引流过程中到达的第一个或
第一组淋巴结。 从 20 世纪 90 年代 SLNB 首次应
用于乳腺癌的治疗以来[3],SLNB 逐渐改变了以前
绝大多数乳腺癌患者接受 ALND 的状况,但是在
早期应用过程中,对于哪些临床腋窝淋巴结体检
阴性的患者是否需要进行 SLNB 存在着争议,随
后的研究显示,所有临床体检腋窝淋巴结阴性的
乳腺癌患者都应该接受 SLNB[8鄄9]。

目前,临床上常用的前哨淋巴结示踪方法有
放射免疫测定法(radioimmunoassay method,RI)和
蓝染法(blue dye) [10]。 虽然以上前哨淋巴结检测
方法的成功率都达到 70% 以上,但 RI 法检测并
不依赖于淋巴系统的解剖结构,主要依靠仪器对
放射热点探测,使得前哨淋巴结寻找存在困难,并
且 RI 法检出的前哨淋巴结数目随年龄增加而下
降,可能影响检查结果的准确性;而蓝染法检测的
成功率又受医师技术和经验的影响。 最近研究显
示吲哚菁绿( indocyanine green, ICG)荧光法前哨
淋巴结的检出率要高于前两种方法,且具有操作
简便、费用低廉等优点,日益受到临床医师的关
注[11鄄12]。

近年来,影像学技术在乳腺癌患者前哨及腋
窝淋巴结转移检查中的应用,使得医师在术前就
能够对患者(尤其是临床体检腋窝淋巴结阴性
者)前哨及腋窝淋巴结的转移情况进行评估,使其
能够更好地制定治疗方案,并且单光子发射计算
机断层显像 / CT(SPECT / CT)、PET / CT 检查能够
准确显示前哨淋巴结的解剖位置和评价腋窝淋巴
结的转移情况,以便于手术操作[13鄄14]。 有研究还
发现腋窝淋巴结超声检查能够明显提高体检发现
乳腺癌腋窝淋巴结转移的准确性(P<0郾 01) [15鄄16];
分子生物学的发展也为乳腺癌前哨淋巴结的检查
开辟了新的途径,术中一步法扩增核酸( one鄄step
nucleic acid amplification, OSNA)检查能够准确显
示腋窝淋巴结的转移,其灵敏度、特异度可达到
93%和 95% ,并且 OSNA 结果的高低与患者前哨
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淋巴结受侵犯的程度成正比[17鄄18]。 Jung 等[19] 研
究发现 CDH1 基因甲基化在乳腺癌患者腋窝淋巴
结转移中起关键作用,因此,联合分子生物学的检
查手段,可以降低 SLNB 假阴性率。 随着前哨、腋
窝淋巴结检查手段的丰富,临床医师应合理选择
检查技术,提高检查的成功率和结果的准确性,为
评估患者是否需要接受 ALND 提供准确依据。

2摇 前哨淋巴结预测腋窝淋巴转移的效能

美国癌症联合委员会(American Joint Committee
on Cancer,AJCC)和国际抗癌联盟制定的《乳腺癌
TNM 分期》第 7 版指出:孤立的肿瘤细胞( isolated
tumor cells,ITC)为单个肿瘤细胞或直径小于0郾 2 mm
肿瘤细胞簇转移;微转移(micro鄄metastases)是指
直径在 0郾 2 ~ 2郾 0 mm 之间的肿瘤细胞簇转移;宏
转移(macro鄄metastases)是指直径>2 mm 的肿瘤
细胞簇转移[20]。 研究显示 SLNB 预测乳腺癌患者
是否存在腋窝淋巴结侵犯的准确性可以达到
90%以上[21鄄23]。 如果 SLNB 阴性,基本上可以说
明患者腋窝淋巴结没有肿瘤侵犯,没有必要行
ALND;但若是 SLNB 阳性,那么说明腋窝淋巴结受
到侵犯,需要进行 ALND。 这对于控制患者的局部
复发、远处转移和延长患者生存期具有重要意义。

对于接受了新辅助化疗的乳腺癌患者,SLNB
依然能够准确评价腋窝淋巴结转移的情况[24]。
然而,仅 40%~60% SLNB 阳性的乳腺癌患者同时
存在腋窝淋巴结转移,且 60%~ 70% SLNB 显示为
微转移或 ITC 的乳腺癌患者腋窝淋巴结转移只限
于前哨淋巴结范围内[21,25]。 相关研究也证实,
SLNB 为微转移的乳腺癌患者不接受 ALND,其预
后不会受到影响[26鄄27],但此类人群中,存在乳腺癌
症状的患者发生进一步腋窝淋巴结侵犯的风险比
无症状患者高 5 倍[27]。 这提示对于存在乳腺癌
相关症状且 SLNB 为微转移的患者,医师还是需
要谨慎决定是否可以省去 ALND。 一般情况下,
大多数 ITC 患者不会伴有腋窝淋巴结转移[28]。
AJCC 第 7 版 TNM 分期也明确指出 ITC 不作为
pN 阳性淋巴结分期,表明 ITC 乳腺癌患者可以不
接受 ALND。

总体而言,SLNB 能够准确反映腋窝淋巴结是
否受到侵犯,但是对于转移程度低于宏转移的
SLNB 阳性结果,其指示患者腋窝淋巴转移情况的
准确性降低,并且即使 SLNB 阴性,依然有可能存
在腋窝淋巴结的转移,SLNB 结果存在0 ~15%的假
阴性率(平均约 8郾 8%) [21鄄25]。 这可能与腋窝淋巴
结“跳跃性转移冶、病灶对放射性核素吸收率低等

因素有关,所以在根据 SLNB 结果决定是否行
ALND 时需要具体分析和综合评估。

3摇 “SLNB 指导 ALND冶的新认识

2011 版中国抗癌协会《乳腺癌诊治指南与规
范》指出,术中快速病理冰冻切片和印片细胞学两
者或任一诊断阳性,均可视为 SLNB 阳性而需要
行 ALND[29]。 但是,目前的临床试验发现,因
SLNB 阳性而行 ALND 可能导致某些患者治疗过
度,并且使其术后并发症发生率升高[30]。

德国、澳大利亚和瑞士一项共识明确指出低
危 pN1 乳腺癌患者可以不行 ALND[31],这得到很
多临床试验结果的支持。 IBCSG 23鄄01 芋期临床
试验发现,对于肿瘤直径小于 50 mm、前哨淋巴结
转移灶直径小于 2 mm 的乳腺癌患者,未行 ALND
者与 ALND 者相比,5 年无瘤生存率(HR = 0郾 78)
和 5 年总生存率(HR = 0郾 89)差异均无统计学意
义[32]。 美 国 肿 瘤 外 科 学 院 的 Z0011 试 验
(ACOSOG Z0011 trial ) 发现,临床分期为 T1 ~ 2

N0M0 且存在一枚或两枚前哨淋巴结转移的保留
乳房患者并不因 ALND 而使总生存率和无瘤生存
率上升,其复发转移率也未因 ALND 而降低[33]。
但是,Z0011 试验因样本量较小、研究对象为低转
移风险人群、随访时间短等原因而受到很多学者
的质疑。 Delpech 等[34] 对 Z0011 试验进行的验证
性研究显示,对于符合 Z0011 试验入选条件的患
者5 年总生存率为 96% ,5 年无瘤生存率 91% ,与
Z0011 试验结果相当;但是对于不符合 Z0011 试
验入选要求的患者,其 5 年总生存率为 81% ,5 年
无瘤生存率为 69% ,两组人群间差异具有统计学
意义(P<0郾 05)。 这提示 Z0011 试验结果应用于
临床时需要谨慎选择适合的人群。

一项对于 1 / n(n 代表 SLNB 时切取的淋巴结
数)SLNB 的研究显示,若 n逸4 时,仅有一枚前哨
淋巴结转移的患者腋窝淋巴结转移情况与 SLNB
阴性患者间差异无统计学意义(P = 0郾 118),但是
n<4 时,两组之间的差异具有统计学意义 (P <
0郾 05) [35]。 这提示对于活组织检查逸4 枚前哨淋
巴结且仅有 1 枚有肿瘤转移的患者可以同 SLNB
阴性患者一样无需进行 ALND。 但是, Eldweny
等[36]研究后指出,对于 SLNB 有两枚淋巴结阳性
的患者,高度提示腋窝淋巴结也受到肿瘤细胞的
侵犯,有必要对患者行 ALND。

目前,一些患者因一侧乳腺癌或高危家族史
等原因选择预防性切除对侧或双侧乳腺。 Laronga
等[37] 发现约 4郾 3% 预防切除的乳腺有隐匿癌存
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在,2%对侧前哨淋巴结阳性,但预防性乳腺切除
患者是否需要行 SLNB 尚存在争议。 SLNB 能够
及时发现并切除隐匿性乳腺癌的腋窝淋巴结转
移,对改善患者预后具有重要意义。 但一项大样
本研究显示,并没有发现预防侧腋窝淋巴结存在
肿瘤转移,而且预防性切除联合 SLNB 并未提高
预防乳房切除患者的生存率[38],提示预防性乳腺
切除患者无需行 SLNB。

随着研究不断深入,不仅 SLNB 阴性乳腺癌
患者不必行 ALND,而且将会使部分 SLNB 阳性的
患者避免接受 ALND,这将使得越来越多的患者
避免 ALND 的过度治疗,降低术后并发症的发生
率,提高患者的生存质量,而不影响患者的生存期。

4摇 是否 ALND 越彻底越好

自 1894 年 Halsted 创立乳腺癌根治术至今,
乳腺癌外科治疗的模式逐渐从“可以耐受的最大
治疗冶向“最小有效治疗冶转变。 ALND 使患者术
中血管神经损伤、上肢淋巴水肿、感觉障碍等手术
并发症明显升高[39],这将影响患者术后的生活质
量。 Yang 等[35]研究发现,只有 1 枚前哨淋巴结转
移的患者,其腋窝第三水平淋巴结转移率与 SLNB
阴性患者差异无统计学意义(P=0郾 570)。 这提示
对于 SLNB 结果只有 1 枚淋巴结转移的乳腺癌患
者,其腋窝淋巴结只需清扫到腋窝第二水平淋巴
结。 Nakamura 等[40]研究认为术后辅助放化疗、内
分泌治疗等能够很好控制乳腺癌患者的复发和转
移。 这使得笔者猜想是否可以在放化疗等术后辅
助治疗的基础上,对某些乳腺癌患者缩小 ALND
范围,以减少手术并发症发生、提高患者的生活质
量。 而 ALND 范围的缩小会引起被检出的转移淋
巴结数目减少,导致腋窝淋巴结分级降低,影响后
续治疗方案的制定。 Morcos 和 Kim 等[39,41] 发现
腋窝淋巴结转移率( lymph node ratio,LNR)可以
替代 pN 分级更准确地预测患者的复发转移以及
生存期。 但是,缩小 ALND 范围的想法是否可行
还有待进一步研究。

5摇 结语

Fisher 提出“乳腺癌一开始就是一种全身性
疾病,原发灶和区域淋巴结的处理方式不会影响
患者的生存率冶。 20 世纪 90 年代以来,SLNB 已
经使 SLNB 阴性的乳腺癌患者避免行 ALND,而近
年来的研究成果将引发 SLNB 指导乳腺癌 ALND
的又一次革命,使得某些 SLNB 阳性的患者同样
可以避免 ALND,以减少并发症的发生、提高患者

的生活质量。 同时,笔者也发现对于 SLNB 结果
为多发宏转移、原发灶超过 5 cm 等高复发转移风
险乳腺癌人群的研究报道尚少,并且接受新辅助
化疗者腋窝淋巴结将如何处理也不明确,以及乳
腺癌患者内乳淋巴结如何处理等这些问题都还需
以后进一步地研究。
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