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摇 摇 揖摘要铱 摇 随着乳腺癌前哨淋巴结活组织检查技术的广泛开展与病理诊断水平的不断提高,在临床

工作中,乳腺癌前哨淋巴结微小转移灶的检出率明显增加。 对于乳腺癌前哨淋巴结微小转移灶患者预

后影响,目前国内外尚未达成一致意见,部分研究结果显示其预后意义与腋窝淋巴结清扫术后查见微小

转移灶不尽相同。 前哨淋巴结微转移患者的最佳临床决策目前亦无定论,当前多数研究倾向于对这类

患者可采用全身辅助治疗联合术后局部放射治疗取代腋窝淋巴结清扫术,但该结论仍需进一步临床研

究证实。 笔者复习近年来国内外相关文献,对乳腺癌前哨淋巴结微小转移灶的预后意义及临床处理方

法作一综述。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 前哨淋巴结活组织检查;摇 淋巴转移;摇 预后;摇 临床方案

揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A

摇 摇 乳腺癌作为严重危害女性身心健康的恶性肿瘤,发病率

已上升到女性恶性肿瘤第一位[1] 。 外科手术是治疗乳腺癌

的主要方式之一,腋窝淋巴结清扫 ( axillary lymph node
dissection, ALND)一直是公认的“金标准冶手术方式,其主要

作用在于降低乳腺癌局部复发率,提高淋巴结分期的准确

性,从而准确评估患者预后,指导制定最佳临床治疗方

案[2鄄3] 。 但由于其创伤大,术后并发症多且并发症发生率

高[4鄄5] ,给患者术后身心健康带来了很大的负面影响。
近年来,临床腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者诊断率

明显升高,对此类患者行乳腺癌前哨淋巴结活组织检查

(sentinel lymph node biopsy,SLNB),可准确确定腋窝淋巴结

状况,其替代 ALND 可使患者手术并发症显著降低[6] 。
SLNB 显著减少了送检淋巴结的数量,因此病理医师能够更彻

底地检查获取的每 1 枚前哨淋巴结(sentinel lymph node,SLN),
以确保癌转移灶不被遗漏。 组织连续切片法 ( step / serial
section, SS)、免疫组织化学染色法 ( immunohistochemistry,
IHC)和分子生物学方法在 SLN 病理检查过程中的应用,使
微小转移灶[包括微转移(micrometastases, MMs)和孤立肿

瘤细胞( isolated tumor cells, ITCs)]的检出率明显提高[7] 。
部分研究数据表明,在所有出现转移的 SLN 中,约 15% ~
48%为微小转移灶,并使 9% ~ 25% 的患者的疾病分期

提高[7鄄9] 。
因此,越来越多的学者开始关注 SLN 微小转移灶对乳

腺癌患者预后和临床决策的影响。 SLN 微小转移灶患者是

否比 SLN 阴性患者预后更差? 是否有必要进一步行 ALND?
SLN 微小转移灶能否构成患者局部放射治疗和全身辅助治

疗的指征? 笔者现就乳腺癌 SLN 微小转移灶对患者预后和

治疗影响的相关问题进行综述。

一、SLN 微小转移灶对乳腺癌患者预后的影响

SLN 微小转移灶能否被检出与采用的病理检查方法直

接相关。 SS 和 IHC 在 SLNB 中的广泛应用使得微小转移灶

的检出率升高。 就实际情况而言,ALND 术后腋窝淋巴结中

所检出的微小转移灶实际上可能是由于切片范围或染色技

术原因而未被检出的宏转移灶,那么 SLNB 更为详尽的病理

检查则使这种可能性大大降低。 这意味着 SLN 微小转移灶

与 ALND 术后腋窝淋巴结中所检出的微小转移灶或许具有

不同的预后意义。
1. ALND 术后腋窝淋巴结微小转移灶的预后意义

尽管有部分早期研究结果显示,ALND 术后腋窝淋巴结

是否存在微小转移灶对患者的疾病复发率和 OS 并无明显影

响[10鄄12] 。 但近年来,多项大样本、长期随访的临床研究结果

表明:ALND 术后有腋窝淋巴结微小转移灶患者的预后介于

N0 和 N1 的乳腺癌患者之间,即使是在转移灶十分微小的情

况下,此类乳腺癌患者的预后仍与腋窝淋巴结肿瘤侵犯程度

呈负相关[13鄄15] 。
de Boer[16]等的 meta 分析评价了 ALND 术后腋窝淋巴结

微小转移灶的预后意义:与腋窝淋巴结阴性的患者相比,腋
窝淋巴结中存在直径臆2 mm 的微小转移灶患者 5 年和 10 年

OS 均显著降低(RR = 1郾 39, 95% CI:1郾 19 ~ 1郾 62;RR = 1郾 21,
95% CI:1郾 13 ~ 1郾 30)。 通过多因素分析校正了其他因素影

响后,该类患者的长期 OS 仍有明显降低(HR=1郾 44, 95% CI:
1郾 29 ~ 1郾 62)。 因此,作者建议在制定临床决策时,必须考虑

腋窝淋巴结微小转移灶对患者预后的影响。
2. SLNB 检出 SLN 微小转移灶的预后意义

近 10 年来,国内外针对 SLN 微小转移灶对患者预后的

影响已开展了许多临床研究,但目前尚未达成统一意见。
Maaskant鄄Braat 等[17]对数据库内 6 803 例行 SLNB 的乳腺癌

患者预后进行了回顾性分析,结果表明:SLN 存在微小转移

灶者 5 年 OS 与 SLN 阴性患者的差异并无统计学意义(MMs
组与 ITC 组 P 值分别为 0郾 52 和 0郾 19;通过多因素分析校正
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其他变量后,该类患者预后与 SLN 阴性患者的差异仍无统

计学意义(HR = 0郾 4, 95% CI:0郾 14 ~ 1郾 3;MMs 组:HR = 0郾 9,
95% CI:0郾 6 ~ 1郾 3),因此作者提出,至少在乳腺癌患者确诊

后的 5 年内,SLN 微小转移灶并不会对患者 OS 产生不利

影响。
Hansen 等[18]针对 790 例接受 SLNB 的临床分期玉 ~ 芋期

的乳腺癌患者进行了一项单中心前瞻性临床试验,中位随访

72郾 5 个月后,研究结果显示: SLN 微小转移 (含 MMs 和

ITCs)的患者与 SLN 阴性患者的 8 年 DFS 和 OS 组间差异均

无统计学意义,由此作者认为:尽管多因素分析显示 SLN 中

转移灶大小是患者预后的显著影响因素,但这主要是针对宏

转移而言,微小转移灶并不会对患者的 8 年 DFS 和 OS 造成

不利影响。 其他部分研究亦得出相似结论[19鄄20] 。
同时,部分学者则持不同观点。 荷兰近年来进行的多中

心 MIRROR 临床试验对符合条件的早期乳腺癌患者进行了

回顾性研究[21] 。 第一组 SLN 阴性(856 例)和第二组 SLN 微

小转移灶(包括 MMs 和 ITCs,856 例),患者均未接受全身辅

助治疗,中位随访 5郾 1 年后,结果显示:未接受全身辅助治疗

的 ITCs 和 MMs 患者 5 年 DFS 显著低于阴性患者(77郾 2% 比

85郾 7% ,P<0郾 001, 75郾 9% 比 85郾 7% ,P= 0郾 002)。 在校正了

其他危险因素后,与阴性组相比,ITCs 组 HR = 1郾 50(95% CI:
1郾 15 ~1郾 94),MMs 组 HR = 1郾 56 (95% CI:1郾 15 ~ 2郾 13)。 由

此作者得出结论:对于未接受全身辅助治疗的早期乳腺癌患

者,SLN 存在微小转移灶意味着患者 5 年 DFS 降低和复发转

移风险增加[21] 。
Cortesi 等[22]的一项回顾性研究,对数据库内 2 078 例接

受 SLNB 的乳腺癌患者(活组织检查阳性结果 590 例,其中

包括 ITCs 31 例,MMs 176 例,N1 378 例和 N2 5 例)中位随访

48郾 6 个月后分析结果显示:MMs 患者的 DFS 和 OS 均低于

SLN 阴性患者(96郾 0% 比 99郾 2% ,93郾 2% 比 97郾 7% ,P 均<
0郾 001);ITCs 患者预后则与阴性患者差异无统计学意义

(100郾 0% 比 99郾 2% ,100郾 0% 比 97郾 7% ,P 均 > 0郾 05); Cox
等[23]的回顾性研究亦得到相似结论。

由此可见,虽然各国学者针对 SLN 微小转移灶的预后

意义已经开展了多项临床研究,但各试验之间由于样本量大

小、研究对象纳入标准、病理诊断标准、临床治疗方案和随访

期限等差异因素的限制,结论尚处于争论之中,有待进一步

临床研究明确。
二、伴 SLN 微小转移的乳腺癌患者的临床处理

随着学者们对于肿瘤生物学行为模式认识的不断深入,
乳腺癌患者的治疗决策也发生着巨大的变化。 无论是局部

或是全身治疗方案的制定,腋窝淋巴结转移情况都是最重要

的预后因素之一。 目前 SLN 微小转移灶对患者预后的影响

尚处于广泛争论之中,因此,对该类患者的最佳临床决策亦

尚未达成一致意见。
1. SLN MMs 的患者是否可以避免 ALND?
根据中国抗癌协会乳腺癌诊疗指南与规范(2015 版) [6]

的建议,SLN MMs 患者接受保留乳房手术治疗(联合放射治

疗时),可不施行 ALND;SLN MMs 且后续仅行全乳切除无放

射治疗时,腋窝处理同宏转移患者。 指南中解释:这样的处

理建议是基于 SLN MMs 患者中,约 20% 的患者腋窝非前哨

淋巴结(non鄄sentinel lymph node, nSLN)阳性,且其中 80%为

宏转移,ALND 可致 15%的患者分期提高,7%的患者辅助治

疗方案改变[6] 。 基于以上数据,笔者认为这样的治疗方案意

味着其中超过 80% 的 SLN MMs 患者受到了过度医疗。 因

此,越来越多的学者开始讨论对于 SLN MMs 患者是否可以

免行进一步 ALND。
西班牙的多中心临床随机对照试验 AATRM 048 / 13 /

2000 临床研究将 247 例临床分期 T<3郾 5 cm、无淋巴结转移

且无远处转移的 SLN MMs 患者随机分为对照组(ALND 组,
112 例)和试验组(临床随访组,121 例),所有患者术后均接

受全身辅助治疗,行保留乳房手术的患者术后均接受全乳放

射治疗(尽量避免腋窝部位照射),行全乳切除术患者则不

接受放射治疗,中位随访 62 个月后(因为该试验为 RCT 试

验,随访过程中对照组有 4 例患者失访,试验组有 2 例患者

失访),结果显示:随访组复发率为 2郾 5% (3 / 119);ALND 组

复发率为 1郾 0% (1 / 108 ),两组复发率差异无统计学意

义[24] 。 因此,对于 SLN MMs 早期乳腺癌患者,作者强烈建

议仅行 SLNB 即足以控制局部复发和远处转移风险。 其他

学者的临床研究亦得出相似的结论[25鄄27] 。
国际乳腺癌研究小组( International Breast Cancer Study

Group,IBCSG)的多中心随机对照试验 23鄄01( IBCSG 23鄄01)
对临床 T1 ~ 2期、临床检查腋窝无肿大淋巴结、SLN 含有至少

一个微小转移灶(转移灶直径臆2 mm 且不伴淋巴结外浸

润)的 931 例女性乳腺癌患者进行了随机分组后研究分析:
464 例患者被随机分配至 ALND 组,467 例患者被分配至无

进一步腋窝处理组;两组患者中 91% (845 / 931)的患者行保

留乳房手术(其中 97% 的患者术后接受患侧乳房放射治

疗),其余患者行乳腺癌根治术,96% (892 / 931)的患者术后

接受了全身辅助治疗,中位随访 5 年后,ALND 组 5 年 DFS
为 84郾 4% ,5 年 OS 为 97郾 6% ,仅行 SLNB 组患者 5 年 DFS 为

87郾 8% ,5 年 OS 为 97郾 5% ,两者差异均无统计学意义[28] 。
由此作者认为对于 SLN 仅有微小转移灶的早期乳腺癌患

者,仅行 SLNB 不会对患者预后产生不利影响,建议免行

ALND 以减少术后并发症。 但是该研究中患者局部处理的

特点是绝大多数(91% )患者术后接受了患侧乳房的放射治

疗,值得临床医师注意。
2013 年 St. Gallen 会议共识指出:对于 SLN 微小转移灶

的乳腺癌患者,免行进一步 ALND 是安全可靠的[29] 。 由此

可见,对于 SLN MMs 的早期乳腺癌患者,由于较高的保留乳

房手术率加术后患侧放射治疗起到了良好的局部控制作用,
全身辅助治疗进一步降低了疾病复发率,目前多数研究结果

表明其腋窝局部复发率并未较 SLN 阴性患者升高,对其行

进一步 ALND 是弊大于利,对其术后密切随访或许更为

恰当。
2. 对 SLN MMs 患者是否应行术后辅助放射治疗?
如前所述,目前 SLN MMs 对患者预后影响尚未得出明

确的结论,MMs 提示患者有可能有 nSLN 受累,甚至可能出
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现 nSLN 宏转移灶,这些可能残留的 nSLN 宏转移灶会对患

者预后产生不利影响,因此,部分学者建议应对此类患者进

行腋窝局部治疗。 除 ALND 外,另一项有效的局部治疗方法

为局部放射治疗。
局部放射治疗在降低局部复发率方面的作用,目前已经

得到普遍认可。 EBCTCG 一项研究荟萃分析结果显示:就局

部复发率而言,术后 20 年内,放射治疗使局部复发风险下降

了 2 / 3(10郾 4%比 30郾 1% ,P<0郾 001),但就 20 年 OS 而言,放
射治疗对患者 20 年 OS 提高仅 1郾 2% (37郾 1%比 35郾 9% ,P=
0郾 06) [30] 。 Tjan鄄Heijnen 等[31] 对荷兰 MIRROR 试验的目标

人群进一步分析指出:中位随访 4郾 7 年后,即使在校正了全

身辅助治疗、患者自身和原发肿瘤相关因素后,没有接受

ALND 或局部放射治疗的 SLN MMs 患者的 5 年腋窝局部复

发率明显高于接受进一步 ALND 或局部放射治疗的患者

(6郾 2%比 1郾 2% ,P<0郾 05,HR= 4郾 45,95% CI:1郾 46 ~ 13郾 54)。
因此,作者建议应该对此类患者行 ALND 或是局部放射治疗

以预防腋窝复发。
由此可见,尽管放射治疗并不能显著提高患者 OS,但其

能够有效减少局部复发。 鉴于 SLN MMs 患者局部和远处复

发风险理论上虽低于宏转移的患者,但仍高于 SLN ITCs 和

阴性患者,因此对 SLN MMs 患者行局部放射治疗以代替

ALND 或许是一种合理的治疗方式。
3. 对 SLN MMs 的患者是否应该行术后辅助化疗?
近年来,部分研究支持对于 SLN MMs 的患者,可以全身

辅助治疗取代 ALND。 Pernas 等[25] 的前瞻性队列研究结果

显示,在对 76% (45 / 59)未行 ALND 或局部放射治疗的 SLN
MMs 患者提供与 SLN 阳性患者相同的全身辅助治疗方案

后,中位随访 60 个月,该 45 例患者无 1 例出现腋窝局部复

发,因此,建议对 SLN MMs 患者进行全身辅助治疗,无需行

ALND 或局部放射治疗控制局部复发。 但该研究存在样本

量小、随访时间较短等缺陷,因此作者本人亦承认该研究尚

不足以得出确定性结论,还有待其他前瞻性研究进一步

证实。
荷兰 MIRROR 试验的研究结果同样证实,对于未接受

全身辅助治疗的早期乳腺癌患者,SLN 存在 ITCs 或 MMs 意

味着 5 年 DFS 较 SLN 阴性患者降低,而接受全身辅助治疗

可以明显改善此类患者的预后(ITCs:77郾 2%比 83郾 0% , P =
0郾 04;MMs:75郾 9%比 87郾 9% , P<0郾 001) [21] 。 虽然 MIRROR
研究有足够的样本量(2 707 例),但该试验的随访时间仍较

短(中位随访时间 5郾 1 年),且约 49郾 4% 的患者同时接受了

ALND,因此目前还不能够仅根据 MIRROR 试验的研究结果

就改变 SLN 微小转移灶患者的临床决策。
由此可见,对于 SLN MMs 的患者,尽管研究已证实全身

辅助治疗能够在一定程度上改善患者的预后,但目前的证据

尚不足以支持对此类患者仅以全身辅助治疗替代 ALND。
近年来,针对 1 ~ 2 枚 SLN 宏转移的 ACSOG Z0011 试验

和针对微小转移灶的 IBCSG 23鄄01 及西班牙的 AATRM 048 /
13 / 2000 试验都已证实,SLN 存在有限转移的早期乳腺癌患

者即使未行进一步 ALND,采用目前的多重治疗模式(全身

辅助治疗加局部放射治疗)亦能够达到令人满意的局部控制

率(腋窝局部复发率均<1% )和生存率(5 年 DFS 分别为

83郾 9% 、87郾 8%和 97郾 5% ,5 年 OS 分别为 92郾 5% 、97郾 5% 和

100% ) [21,24,32] 。 因此,目前能够确定的是,对于 SLN 存在微

小转移灶的患者,若术后接受全身辅助治疗联合局部放射治

疗,其腋窝局部复发率极低,可以考虑免行 ALND[33] 。
三、结语

SLNB 使病理医师能够对每一枚 SLN 进行更为细致的

检查,因此近年来微小转移灶检出率明显提高。 SLN 微小转

移灶的预后意义目前尚无定论。 对于 SLN MMs 的患者,目
前国外大部分研究倾向于以局部放射治疗联合全身辅助治

疗代替 ALND,但其临床应用尚需更进一步研究证实。
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