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前哨淋巴结宏转移的早期乳腺癌非前哨淋巴结转移

危险因素分析

张彦收，刘运江

（河北医科大学第四医院 乳腺中心，河北 石家庄 050011）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨前哨淋巴结（SLN）宏转移的早期乳腺癌非前哨淋巴结（NSLN）转移的危险因素。

方法：回顾性收集 2014 年 1 月—2016 年 12 月诊治的 196 例 SLN 宏转移临床早期乳腺癌患者临床资料，

分析各临床病理指标与 NSLN 转移的关系。

结果：196 例患者中，NSLN 转移患者 53 例（25.5%）。单因素分析显示 NSLN 转移与年龄、月经状

况、原发肿瘤位置、组织学分级、脉管瘤栓、Ki-67 表达、HER-2 表达、免疫组化分型无明显关系（均

P>0.05），而与原发肿瘤大小、阳性 SLN 个数明显有关（均 P<0.05）。多因素回归分析显示阳性 SLN

个数是 NSLN 转移的独立危险因素（P=0.000，OR=2.355）。

结论：原发肿瘤大小、阳性 SLN 个数是 SLN 宏转移的临床早期乳腺癌患者 NSLN 转移重要因素，对于

原发肿瘤 >2 cm，尤其阳性 SLN 数超过 2 枚的患者，建议行腋窝淋巴结清扫。
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Analysis of risk factors for non-sentinel lymph node metastasis in 
early breast cancer with sentinel lymph node macrometastasis

ZHANG Yanshou, LIU Yunjiang

(Center of Breast Diseases, the Fourth Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050011, China)

Abstract Objective: To investigate the risk factors for non-sentinel lymph node (NSLN) metastasis in early breast cancer 

with sentinel lymph node (SLN) macrometastasis.  

Methods: Th e data of 196 patients with clinical early-stage breast cancer and SLN macrometastasis treated from 

January 2014 to December 2016 were retrospectively collected. Th e associations of the clinicopathologic variables 

with NSLN metastasis were analyzed.

Results: Of the 196 patients, NSLN metastasis occurred in 53 cases (25.5%). Univariate analysis showed that 

NSLN metastasis was not associated with age, menstrual status, primary tumor location, histological grade, 

vascular tumor thrombus, Ki-67 expression, HER-2 expression, and immunohistochemical type (all P>0.05), but 

was signifi cantly related to primary tumor size and positive SLN number (both P<0.05). Multivariate regression 
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目 前 ， 前 哨 淋 巴 结 活 检 （ s e n t i n e l  l y m p h 

n o d e  b i o p s y ， S L N B ） 已 成 为 临 床 腋 窝 淋 巴 结 阴

性 乳 腺 癌 患 者 常 规 腋 窝 处 理 方 式 ， 若 前 哨 淋 巴 结

（sentinel lymph node，SLN）阴性，可以避免腋

窝淋巴结清扫（axillary lymph node dissection，

A L N D ） ， 进 而 减 轻 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 术 后 导 致 的

并 发 症 [ 1 ]。 国 外 研 究 [ 2 - 3 ]显 示 ， S L N 宏 转 移 的 早 期

乳腺癌患者中，40%~70%的非前哨淋巴结（non-
sent inel  lymph node，NSLN）是阴性的，对这部

分 患 者 腋 窝 再 次 进 行 清 扫 是 没 有 意 义 的 。 因 此 ，

如果能够预测SLNB转移后NSLN状态，可避免部分

患 者 腋 窝 淋 巴 结 过 度 清 扫 ， 对 减 少 手 术 并 发 症 、

提 高 患 者 的 生 活 质 量 意 义 重 大 。 鉴 于 目 前 临 床 查

体和腋窝的影像学检查数据在预测腋窝NSLN转移

能 力 不 足 ， 本 文 回 顾 性 分 析 了 河 北 医 科 大 学 第 四

医院乳腺中心诊治的196例SLN宏转移的早期乳腺

癌临床病理特征资料，旨在探讨早期乳腺癌SLN宏

转移中预测NSLN转移的高危因素。

1　资料与方法

1.1  一般资料

2014年1月—2016年12月我中心诊治的196例

SLN宏转移的无保乳意愿的临床早期乳腺癌患者。

筛选标准：⑴ 女性患者，术前空芯针穿刺活检或

术中冷冻病理证实为浸润性乳腺癌；⑵ 肿瘤直径

≤5 cm，临床查体及影像学检查未发现腋窝淋巴

结转移征象；⑶ 影像学检查除外肺、肝、骨、脑

等脏器的远处转移；⑷ 术前未行新辅助化疗、放

疗，既往无腋窝手术史；⑸ SLNB至少发现１枚淋

巴结存在宏转移；⑹ 全部患者行乳房切除手术，

腋窝行淋巴结清扫术。

1.2  SLNB 

手 术 医 师 均 经 过 严 格 的 学 习 曲 线 并 熟 练 掌 握

SLNB技术。SLN活检示踪剂染料使用亚甲蓝或纳

米 炭 。 根 据 选 择 染 料 的 不 同 ， 选 择 皮 内 或 皮 下 注

射，注射部位选择乳晕外上1~3个点注射，适当按

压5~10 min后开始手术。游离乳房上皮瓣, 皮瓣分

离 至 胸 大 肌 外 侧 缘 ， 平 行 胸 大 肌 外 侧 缘 方 向 切 开

脂 肪 结 缔 组 织 ， 探 寻 染 色 的 淋 巴 管 ， 沿 着 染 色 的

淋 巴 管 找 到 染 色 淋 巴 结 ， 检 出 所 有 染 色 淋 巴 管 进

入 的 第 一 个 染 色 淋 巴 结 ， 并 对 腋 窝 区 域 触 诊 ， 如

有肿大质硬淋巴结也作为SLN行快速冷冻活检。

1.3  免疫组化检测

采 用 免 疫 组 织 化 学 染 色 方 法 常 规 检 测 乳 腺 癌

组织中雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕

激素受体（progesterone receptor，PR）、人类表

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

receptor 2，HER-2）、Ki-67的表达。ER、PR免

疫 组 织 化 学 检 测 的 阳 性 阈 值 定 为 ≥ 1 % [ 4 - 5 ]。 其 中

HER-2（3+）定义为阳性，HER-2（-）/（+）定

义为阴性，HER-2（2+）常规行FISH检测。Ki-67

的表达>20%定义为高表达。

1.4  统计学处理

所有数据运用SPSS 21.0统计学软件进行统计

分析。组间定量指标的比较采用 t检验，组间样本

率比较采用χ2或Fisher精确概率法。采用Logist ic

回归分析进行多因素分析，P<0 .05为差异有统计

学意义。

2　结　果

2.1  基本资料与术后病理

1 9 6 例 S L N 宏 转 移 的 临 床 早 期 乳 腺 癌 患 者 平

均年龄为（51.09±11 .33）岁，肿瘤平均大 小为

（ 2 . 0 3 ± 0 . 8 4 ） c m 。 中 位 S L N 个 数 为 4 枚 ， 中 位

阳 性 S L N 数 目 为 １ 枚 （ 1 ~ 5 枚 ） 。 其 中 ， N S L N

无 转 移 1 4 3 例 （ 7 4 . 5 % ） ， N S L N 转 移 患 者 5 3 例

（25.5%）。术后病理：非特殊类型乳腺癌183例

（浸润性导管癌176例，浸润性小叶癌4例，浸润

analysis showed that the positive SLN number was an independent risk factor for NSLN metastasis (P=0.000, 

OR=2.355).  

Conclusion: The primary tumor size and positive SLN number are important factors for NSLN metastasis in 

clinical early-stage breast cancer with SLN macrometastasis. For patients with primary tumor size greater than  

2 cm, especially with more than two positive SLN, axillary lymph node dissection is recommended.

Key words	 Breast Neoplasms; Sentinel Lymph Node; Lymphatic Metastasis; Lymph Node Excision; Risk Factors
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性导管癌合并浸润性小叶癌3例）；特殊类型乳腺

癌 1 3 例 （ 浸 润 性 微 乳 头 状 癌 3 例 ， 浸 润 性 筛 状 癌 

2例，黏液腺癌2例，浸润性小管癌2例，富于脂质

癌 、 大 细 胞 神 经 内 分 泌 癌 、 乳 头 状 癌 、 伴 髓 样 特

征的癌各1例）。 

2.2  临床病理特征与 NSLN 状态的关系

根 据 N S L N 是 否 转 移 将 1 9 6 例 患 者 分 为 N S L N

阴性组与NSLN阳性组，分析比较两组间临床病理

特 征 ： 患 者 年 龄 、 月 经 、 原 发 肿 瘤 位 置 、 肿 瘤 大

小、组织学分级、脉管瘤栓、Ki-67表达、分子分

型、HER-2表达以及SLN阳性个数。单因素分析结

果显示原发肿瘤大小、SLN阳性个数是NSLN转移

的危险因素（均P<0.05）（表１）。肿瘤>2 cm或

阳性SLN≥2枚时NSLN转移的风险较大。将原发肿

瘤大小和SLN阳性个数两项因子纳入多因素分析，

发现SLN阳性个数≥2枚是NSLN转移的独立危险因

素（表2）。

3　讨　论

乳腺癌SLN 1~2枚阳性的腋窝处理意见尚存争

议。2014年美国临床肿瘤学会（American Society 

of  Clinical  Oncology，ASCO）关于早期乳腺癌患

者应用SLN活检指南中推荐：SLN 1~2个阳性接受

保 乳 手 术 的 早 期 乳 腺 癌 患 者 可 避 免 A L N D ， 如 果

有SLN转移并行全乳切除术者应接受ALND [5]。实

际上，ACOSOG Z0011试验中1~2枚SLN阳性进行

A L N D 组 ， 仅 2 7 . 3 % 的 患 者 N S L N 存 在 转 移 [ 6 ]， 理

论上72.7%患者可以避免ALND。AMAROS试验中

cT1 -2早期乳腺癌患者中，SLN阳性接受ALND组

中 仅 3 2 . 8 % 患 者 N S L N 存 在 转 移 [ 7 ]， 6 8 . 2 % 的 患 者

可以豁免ALND。两项研究中均有大约40%SLN存

在微转移或ITC。IBCSG23 -01试验结果显示：原

发肿瘤小于5 cm、SLN一个或多个淋巴结微转移

灶（≤2 mm），NSLN转移风险为仅仅为13% [8]。

S L N 微 转 移 患 者 N S L N 转 移 风 险 远 低 于 S L N 宏 转

移 ， 故 本 研 究 未 纳 入 S L N 微 转 移 患 者 。 在 本 研 究

中 ， 中 位 S L N 个 数 为 4 枚 ， 中 位 阳 性 S L N 数 目 为

表 1　NSLN 阴性组与阳性组临床病理特征比较
Table 1　Comparison of the clinicopathologic characteristics between NSLN negative group and NSLN positive group

因素 n
NSLN 阴性

（n=143）

NSLN 阳性

（n=53）
χ2 P 因素 n

NSLN 阴性

（n=143）

NSLN 阳性

（n=53）
χ2 P

年龄（岁） 脉管瘤栓
　≤ 40 36 28（19.6） 8（15.1）

0.519 0.471
　无 152 114（80.9） 38（71.7）

1.903 0.168
　＞ 40 160 115（80.4） 45（84.9） 　有 42 27（19.1） 15（29.3）
月经状态 Ki-67 表达
　未绝经 115 81（56.6） 34（64.2）

0.899 0.343
　≤ 20% 93 71（49.7） 22（41.5）

1.028 0.337
　已绝经 81 62（43.4） 19（35.8） 　>20% 103 72（50.3） 31（58.5）
原发肿瘤位置 分子分型
　外上 85 57（39.8） 28（52.8）

8.579 0.073

　Luminal A 73 53（37.9） 20（40.8）

1.215 0.782
　内上 47 39（27.3） 8（15.1） 　Luminal B 94 69（49.3） 25（51.0）
　内下 16 14（9.8） 2（3.8） 　HER-2 阳性 12 9（6.4） 3（6.1）
　外下 28 17（11.9） 11（20.8） 　三阴型 10 9（6.4） 1（2.1）
　中央区 20 16（11.2） 4（7.5） HER-2 表达
肿瘤大小（cm） 　阳性 48 37（27.2） 11（22.9）

0.339 0.703
　≤ 2 118 93（65.0） 25（47.2）

5.151 0.023
　阴性 136 99（72.8） 37（77.1）

　＞ 2 78 50（35.0） 28（52.8） SLN 转移数（个）
组织学分级 　1 131 105（73.4） 26（49.1）

16.883 0.000　I 级 6 4（3.3） 2（5.7）
0.508 0.776

　2 44 30（21.0） 14（26.4）
　II 级 107 84（20.6） 23（65.7） 　≥ 3 21 8（5.6） 13（24.5）
　III 级 41 31（26.1） 10（28.6）

表 2　NSLN 转移因素的多因素分析
Table 2　Multivariate analysis of factors for NSLN metastasis

临床特征 B S.E Wals df Sig OR 95% CI
SLN 转移个数 0.870 0.230 14.364 1 0.000 2.388 1.522~3.745
原发肿瘤大小 0.478 0.346 1.912 1 0.167 1.612 0.819~3.174
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１枚（1~5枚），SLN 1~2枚宏转移临床早期乳腺

癌患者中NSLN无转移135例（77.1%），尽管本研

究入组患者均为SLN宏转移，但与ACOSOG Z0011、

AMAROS试验研究报道的NSLN转移率近似。

如 何 筛 选 出 仅 存 S L N 转 移 的 患 者 进 而 避 免 腋

窝 淋 巴 结 清 扫 是 临 床 研 究 热 点 。 目 前 关 于 N S L N

转 移 高 危 因 素 主 要 集 中 在 原 发 肿 瘤 大 小 、 脉 管 瘤

栓 、 S L N 阳 性 个 数 、 组 织 学 分 级 、 分 子 亚 型 等 。

国 外 学 者 建 立 了 S L N 阳 性 、 N S L N 转 移 的 预 测 模

型，如美国纪念斯隆-凯特琳癌症中心（Memorial 

Sloan-Kettering Cancer Center，MSKCC）模型 [9]

和斯坦福大学模型（Stanford Online Calculator，

S O C ） [ 1 0 ]。 C e l s o 等 [ 1 1 ]应 用 O S N A 技 术 评 价 S L N 中

C K 1 9  m R N A 拷 贝 数 来 获 取 肿 瘤 总 负 荷 并 建 立 预

测 模 型 ， 帮 助 制 定 术 中 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 的 决 策 。

基 于 不 同 国 家 或 区 域 的 目 标 人 群 可 能 影 响 预 测 模

型 准 确 性 ， 我 国 学 者 对 国 外 模 型 在 国 内 患 者 中 可

行性进行了验证，曹迎明等[12]在120例SLN阳性乳

腺癌患者中验证了MSKCC和SOC模型，结果显示

皆劣于原始研究。邱鹏飞等 [13]通过1 227例SLN阳

性乳腺癌患者验证MSKCC模型的可行性，结果显

示MSKCC列线图的AUC值为0.765，MSKCC列线

图 可 以 较 准 确 地 预 测 N S L N 转 移 风 险 。 基 于 中 国

乳 腺 癌 患 者 临 床 特 点 的 预 测 模 型 目 前 尚 未 建 立 。

学者Zheng等 [14]对SLN1 -2转移的临床早期乳腺癌

研 究 中发现原发肿瘤大小、组织学、HER -2过表

达是NSLN转移的独立危险因素。杨红星等[15]研究

显示NSLN转移的危险因素包括阳性SLN个数≥2枚 

及 脉 管 浸 润 。 本 研 究 单 因 素 分 析 显 示 仅 原 发 肿 瘤

大 小 、 阳 性 S L N 个 数 是 N S L N 转 移 的 高 危 因 素 ，

原 发 肿 瘤 ≤ 2  c m 组 和 > 2  c m 组 N S L N 转 移 率 有 统

计学差异（分别是21.2%、35.9%，P=0.023），

与Pohlodek等 [16]报道的肿瘤T分期是影响NSLN转

移 的 因 素 一 致 。 进 一 步 多 因 素 回 归 分 析 显 示 阳 性

SLN个数是NSLN转移的独立危险因素（P=0.000，

OR=2 . 3 8 8 ） ， 随 着 S L N 转 移 个 数 的 增 加 ， N S L N

转 移 的 风 险 逐 渐 升 高 （ 1 、 2 、 3 枚 及 以 上 分 别 是

1 9 . 8 % 、 3 1 . 8 % 、 6 1 . 9 % ） , 与 崔 兆 清 等 [ 1 7 ]报 道 的

阳性SLN个数是影响NSLN转移的独立危险因素一

致（OR=207.833，95% CI=1.430~30 201.980，

P=0 .036）。Maima i t i a i l i等 [18]研究发现SLN转移

个 数 、 S L N 转 移 方 式 （ 宏 转 移 、 微 转 移 或 孤 立

肿 瘤 细 胞 转 移 ） 、 淋 巴 管 浸 润 与 N S L N 转 移 相 关

（P<0.05），而在多因素分析中，SLN阳性个数是

NSLN转移的最显著预测因子，当患者存在2或3个

危险因素时，NSLN的概率高于美国外科学会肿瘤

学组Z0011试验（27.3%），因此，对部分患者应

慎重考虑避免ALND。

仅存在SLN转移的患者并不能从ALND获益，

这 部 分 患 者 在 早 期 乳 腺 癌 中 占 有 很 大 比 例 （ 在 本

研究中占77.1%，135/196），但在临床处理上此

类患者还是大部分接受了ALND，少部分接受了术

后 腋 窝 放 疗 。 目 前 正 在 进 行 的 P O S N O C 研 究 入 组

S L N 阳 性 患 者 随 机 分 为 临 床 观 察 组 和 腋 窝 淋 巴 结

清 扫 或 腋 窝 淋 巴 结 放 疗 组 ， 该 研 究 或 许 能 为 临 床

腋窝处理提供更有力的证据，预计2021年完成。

Z 0 0 1 1 研 究 [ 6 ]中 A L N D 组 和 S L N B 组 患 者 的 1 0 年 累

积淋巴结复发率分别为0.5%和1.5%（P=0.28），

两 组 1 0 年 累 积 区 域 复 发 率 分 别 为 6 . 2 % 和 5 . 3 %

（P=0.36）。AMAROS试验 [19]中位随访10年数据

显 示 ， 腋 窝 放 疗 组 和 A L N D 组 腋 窝 复 发 的 累 积 发

生率分别为1.82％和0.93％（P=0.365）。10年总

体生存率（81.4%~84.6%）和10年远处复发生存

（78.2%~81.7%）均无显著性差异。上述两项研

究 显 示 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 与 否 ， 其 总 生 存 、 无 病 生

存 和 局 部 复 发 率 均 无 显 著 差 异 。 究 其 原 因 ， 不 排

除单纯SLN活检组较低的腋窝复发率可能来自全乳

照 射 野 覆 盖 一 部 分 低 位 腋 窝 淋 巴 结 或 腋 窝 放 疗 对

腋 窝 残 留 肿 瘤 细 胞 控 制 ， 但 需 要 注 意 的 是 两 项 研

究中约70%目标人群本身NSLN就是阴性的，腋窝

放疗临床获益不大。SLN阳性早期乳腺癌腋窝淋巴

结 处 理 ， 应 个 体 化 结 合 其 他 高 危 因 素 ， 评 估 腋 窝

残留转移风险，高风险患者慎重考虑豁免ALND。

既 往 研 究 [ 2 0 - 2 2 ]报 道 S L N 转 移 灶 大 小 ， 是 否 伴

淋 巴 结 囊 外 侵 犯 是 N S L N 转 移 的 独 立 危 险 因 素 。

但 由 于 本 研 究 病 理 报 告 中 缺 失 大 部 分 阳 性 S L N 侵

犯 大 小 数 据 ， 故 没 有 纳 入 分 析 。 本 研 究 中 脉 管 瘤

栓在NSLN转移中的作用未能证实。既往研究 [23-25]

显 示 S L N 转 移 与 分 子 亚 型 间 存 在 相 关 性 ， H E R - 2

过表达型 和 L u m i n a l  B 型 乳 腺 癌 腋 窝 淋 巴 结 转 移

率 较 高 。 但 不 同 分 子 亚 型 间 乳 腺 癌 N S L N 转 移 与

其 是 否 一 致 尚 无 明 确 结 论 。 崔 兆 清 等 [ 1 7 ] 研 究 发

现 L u m i n a l  B 型 患者发生NSLN转移的风险高。叶

京明等 [26]报道SLN阳性的Luminal  B型（HER-2阴

性）早期乳腺癌，阳性SLN个数与NSLN是否转移

存 在 相 关 性 ， 与 其 它 临 床 病 理 因 素 无 关 。 本 研 究

中Luminal A型NSLN转移率较高（27.4%），但各

亚型间无统计学差异，由于样本量较小, 还需大规
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模数据进一步研究证实。本研究未发现HER -2状

态、Ki-67表达水平与NSLN转移的相关性。

本 研 究 存 在 一 些 不 足 之 处 ， 入 组 早 期 乳 腺 癌

患 者 较 多 ， c T 1 病 例 占 6 0 . 2 % ， 腋 窝 N S L N 转 移 几

率 相 对 较 低 。 入 组 患 者 未 常 规 行 乳 腺 核 磁 共 振 检

查 ， 病 灶 数 目 是 否 影 响 N S L N 转 移 尚 不 明 确 。 国

外SLNB示踪剂多采用核素结合异硫蓝或专利蓝染

料 法 ， 鉴 于 核 素 使 用 可 及 性 ， 在 本 研 究 仅 使 用 了

亚 甲 蓝 或 者 纳 米 炭 。 此 外 ， 本 研 究 入 组 三 阴 型 及

HER-2阳性型病例过少，不同分子分型间NSLN转

移是否存在差异尚需进一步扩大样本数据分析。

SLN宏转移腋窝最佳的处理方式尚不明确。筛

选仅存SLN转移早期乳腺癌患者，在不影响无病生

存 率 和 总 生 存 率 的 前 提 下 ， 不 进 行 腋 窝 淋 巴 结 清

扫 或 放 疗 ， 仍 需 大 样 本 前 瞻 性 临 床 研 究 来 证 实 。

本研究结论认为SLN阳性临床早期乳腺癌，是否清

扫 腋 窝 淋 巴 结 ， 应 个 体 化 评 估 患 者 腋 窝 残 留 转 移

风险，当原发肿瘤>2 cm或超过2枚SLN宏转移时，

鉴于NSLN转移风险较高，建议清扫腋窝淋巴结。
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