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[摘要] 目的　探讨年轻乳腺癌患者可否参照美国外科医师协会肿瘤学组(ACOSOG) Z0011试验入组标准豁免腋窝淋

巴结清扫(ALND)。方法　收集2013年2月28日－2018年2月28日南昌大学第二附属医院及九江学院第二附属医院收治的

符合ACOSOG Z0011试验入组标准的134例年轻乳腺癌患者为研究对象，根据手术方式不同分为病例组[n=63，仅行前哨

淋巴结活检(SLNB)]与对照组(n=71，行SLNB+ALND)。收集并比较两组患者的一般临床病理资料[年龄、肿瘤TNM分期、

是否妊娠或哺乳期、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长因子受体 2(HER2)、Ki-67、脉管内癌栓、肿瘤

Nottingham分级]，采用Kaplan-Meier法对两组患者的5年无病生存期(DFS)及5年总生存期(OS)进行分析并进行 log-rank检

验，采用多因素Cox比例风险回归模型分析仅行SLNB对年轻乳腺癌DFS及OS的影响。结果　两组年龄、妊娠或哺乳状

态、肿瘤T分期、肿瘤分子分型、肿瘤Nottingham分级及脉管内癌栓等差异均无统计学意义(P>0.05)。134例年轻乳腺癌

患者的 5年DFS率为 74.6%，5年OS率为 83.6%。病例组与对照组 5年DSF率差异有统计学意义(66.7% vs. 81.7%，P=0.033)，

5年OS率差异无统计学意义(77.8% vs. 88.7%，P=0.085)。多因素Cox比例风险回归模型分析结果显示，仅行SLNB是年轻乳

腺癌患者 DFS 的独立危险因素(HR=2.261，95%CI 1.097~4.660，P=0.027)，但不是 OS 的独立危险因素(HR=1.976，95%CI 

0.789~4.946，P=0.146)。结论　年轻乳腺癌按照ACOSOG Z0011试验入组标准豁免ALND具有较高的局部复发率，但OS无

明显影响，因此，年轻乳腺癌患者是否可豁免ALND仍需进一步的临床试验加以验证。

[关键词] 年轻乳腺癌；ACOSOG Z0011试验；无病生存率；总生存率

Clinical analysis of the ACOSOG Z0011 trial applied to young breast cancer

Xia Kun-Jian1, Wang Lin2, Tang Na1

1Department of General Surgery, the Second Affiliated Hospital of Jiujiang College, Jiujiang, Jiangxi 332005, China
2Department of Breast Surgery, the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang, Jiangxi 330006, China

[Abstract] Objective　To investigate whether axillary lymph node dissection (ALND) can be exempted for young breast 

cancers with reference to the inclusion criteria of American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 trial. Methods　

A retrospective analysis was conducted on 134 cases of young breast cancer patients admitted to the Second Affiliated Hospital of 

Nanchang University and the Affiliated Hospital of Jiujiang College from February 28, 2013 to February 28, 2018 who met the 

inclusion criteria of the ACOSOG Z0011 trial. Patients were divided into case group [n=63, with sentinel lymph node biopsy 

(SLNB)] and control group (n=71, with SLNB and ALND). General clinicopathologic data, including age, tumor TNM stage, 

pregnancy or breastfeeding status, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth factor receptor 2 

(HER2), Ki-67, vessel carcinoma embolus, and tumor Nottingham grade, were collected and compared between the two groups. The 

5-year disease-free survival (DFS) and 5-year overall survival (OS) of the two groups were analyzed using the Kaplan-Meier method 

with log-rank tests. A multifactorial Cox proportional hazards regression model was used to analyze the effect of SLNB 

implementation alone on the DFS and OS in young breast cancer. Results　There were no statistically significant differences in age, 

pregnancy or breastfeeding status, tumor T classification, tumour molecular classification, tumor Nottingham grade and vessel 

carcinoma embolus between the two groups (P>0.05). The 5-year DFS rate for the 134 young breast cancer patients was 74.6% and 
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the 5-year OS rate was 83.6%. A statistically significant difference was observed in the 5-year DSF rate between case and control groups 

(66.7% vs. 81.7%, P=0.033), while there was no statistically significant difference in the 5-year OS rate (77.8% vs. 88.7%, P=0.085). The 

multifactorial Cox proportional hazards regression model analysis showed that performing SLNB alone was an independent risk factor 

for DFS in young breast cancer patients (HR=2.261, 95%CI 1.097-4.660, P=0.027), but not for OS (HR=1.976, 95%CI 0.789-4.946,

P=0.146). Conclusions　Young breast cancers exempted from ALND according to the ACOSOG Z0011 trial inclusion criteria had a 

higher rate of local recurrence, but their OS was not significant affected. Therefore, whether young breast cancers can be exempted 

from ALND still requires further clinical trial validation. 

[Key words] young breast cancer; ACOSOG Z0011 trial; disease-free survival; overall survival

腋窝淋巴结清扫 (axillary lymph node dissection，
ALND)一直是前哨淋巴结(sentinel lymphnode，SLN)
阳性乳腺癌患者的标准治疗手段[1]。然而，美国外

科医师协会肿瘤学组 (American College of Surgeons 
Oncology Group，ACOSOG) Z0011试验研究显示，对

于临床T1~2期、1~2个SLN转移且接受全乳放射治疗

的保乳乳腺癌患者，可安全豁免ALND[2]。基于这一

试 验 结 论 ， 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 (National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN)指南建议对于

T1~2期、1~2个阳性 SLN、保乳术后、接受全乳放射

治疗且无术前治疗患者可免除 ALND(2A 类推荐)[3]。

但 ACOSOG Z0011 试验中两组患者的中位年龄分别

为 56岁和 54岁，其中<50岁患者仅 279例(34%)，占

比较低[4]，且国内外关于年轻乳腺癌能否参照

ACOSOG Z0011 试验结论豁免 ALND 的研究较少。

因此，对于年轻乳腺癌患者，能否参照 ACOSOG 
Z0011 试验结论仅行前哨淋巴结活检(sentinel lymph 
node biopsy，SLNB)而免除 ALND 值得进一步探讨。

本研究探讨 ACOSOG Z0011 试验结论是否适用于年

轻乳腺癌患者，以为制定适合年轻乳腺癌患者的治

疗决策提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究资料　回顾性分析2013年2月28日－2018年
2 月 28 日在南昌大学第二附属医院及九江学院第二

附属医院接受住院治疗的符合 ACOSOG Z0011 试验

入组标准的 134 例乳腺癌患者的临床资料。根据手

术方式不同分为病例组(n=63，仅行 SLNB)与对照组

(n=71，行 SLNB+ALND)，如图 1 所示。纳入标准：

(1)病理证实的女性乳腺癌；(2)年龄≤40岁；(3)行保

乳手术；(4)临床 T1~2期、1~2 个 SLN 转移；(5)接受

术后规范的放化疗。排除标准：(1)双侧乳腺癌；(2)
行术前新辅助化疗或放射治疗；(3)伴有其他原发肿

瘤；(4)临床数据不完整；(5)手术期间因出现并发症

死亡、随访时间不超过 3 个月。本研究符合《赫尔

辛基宣言》，获南昌大学第二附属医院伦理委员会批

准(2023-067)，所有患者均签署手术及放化疗知情同

意书。

1.2　SLNB 与 ALND 方法　SLNB 采用亚甲蓝联合纳

米炭示踪法，根据术中冷冻病理切片判断 SLN 是否

存在转移。ALND 范围包括Ⅰ、Ⅱ水平腋窝淋巴结

(axillary lymph node，ALN)，Ⅲ水平 ALN 不作清扫。

所有患者均接受术后辅助放射治疗，方案为全乳放

射治疗(45~50 Gy/4~5 周)+瘤床局部追加剂量放疗

SLNB. 前哨淋巴结活检；ALMD. 腋窝淋巴结清扫

图1　乳腺癌患者筛选流程

Fig.1　Screening process of breast cancer patients

1395



解放军医学杂志 2024年12月28日 第49卷 第12期

(10~15 Gy/1~1.5周)。
1.3　临床病理资料收集　收集患者临床病理资料，

包括年龄、肿瘤TNM分期、是否妊娠或哺乳期、雌

激 素 受 体 (estrogen receptor， ER)、 孕 激 素 受 体

(progesterone receptor，PR)、人表皮生长因子受体 2
(human epidermal growth factor receptor 2， HER2)、
Ki-67、脉管内癌栓、肿瘤Nottingham分级等。

1.4　随访　术后第 1~2年每 3个月随访 1次，第 3年

开始每6个月随访1次。随访方式为医师与患者在门

诊复查时面对面访问，如患者未返院复查，则通过电

话或微信联系患者或患者家属获取相关随访信息。随

访内容包括病史、肿瘤四项(癌胚抗原、癌抗原15-3、
糖类抗原19-9、糖类抗原125)、乳腺超声检查、腹部

超声检查、胸部CT、放射性核素全身骨扫描、乳腺

或ALN穿刺活检(如有必要)等。随访截至2023年2月
28 日。根据随访结果，计算患者的无病生存期

(disease-free survival，DFS)及总生存期(overall survival，
OS)。DFS定义为确诊至出现局部或区域复发、远处

转移、对侧乳腺癌或随访结束的时间；OS定义为确

诊至出现死亡(因任何原因)或随访结束的时间。

1.5　生存率分析　采用 Kaplan-Meier 法对两组患者

的 DFS 和 OS 进行分析，绘制生存曲线并进行 log-
rank检验。

1.6　年轻乳腺癌患者预后的影响因素分析　采用多

因素Cox比例风险回归模型分析仅行SLNB对年轻乳

腺癌患者预后的影响，多因素 Cox 回归变量筛选采

用Enter法(全部变量进入)。检验水准α为0.05。
1.7　统计学处理　采用 SPSS 20.0 软件进行统计分

析。采用 Shapiro-Wilk法检验计量资料是否符合正态

分布，符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比

较采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资

料以M(Q1，Q3)表示，组间比较采用Mann-Whitney U
非参数检验。计数资料以例(%)表示，组间比较采用

Pearson χ2或Fisher确切概率法。P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床病理资料比较　两组年龄、妊娠或哺

乳状态、肿瘤 T 分期、肿瘤分子分型、肿瘤

Nottingham 分级及脉管内癌栓等差异均无统计学意

义(P>0.05，表1)。
2.2　两组生存率比较　134例乳腺癌患者均获得5年

定期随访，年龄为 (34.3±4.2) 岁， 5 年 DFS 率为

74.6%，5年OS率为83.6%。

病例组患者 5 年 DFS 率为 66.7%，DFS 为(53.0±
1.4)个月；对照组患者 5 年 DFS 率为 81.7%，DFS 为

(57.2±0.8)个月；两组间 5 年 DFS 率比较差异有统计

学意义 (P=0.033，图 2)。病例组患者 5 年 OS 率为

77.8%，OS 为(56.7±1.0)个月；对照组患者 5 年 OS 率

为 88.7%，OS为(58.5±0.6)个月；两组间 5年OS率比

较差异无统计学意义(P=0.085，图2)。
2.3　年轻乳腺癌患者预后的影响因素分析　多因素

Cox 比例风险回归模型分析结果显示，三阴型乳腺

癌、肿瘤Nottingham Ⅲ级、仅行SLNB为年轻乳腺癌

患者DFS的独立危险因素(P<0.05)；三阴型乳腺癌为

表1　两组年轻乳腺癌患者临床病理资料比较

Tab.1　Comparison of general clinical pathological data between 
two groups of breast cancer patients

临床病理特征

年龄[岁, M(Q1,Q3)]

妊娠期或哺乳期
[例(%)]

否

是

肿瘤T分期[例(%)]

T1

T2

ALN

有转移

无转移

ER[例(%)]

阴性

阳性

PR[例(%)]

阴性

阳性

HER2[例(%)]

阴性

阳性

肿瘤分子分型
[例(%)]

Luminal A型

Luminal B型

HER2型

三阴型

脉管内癌栓[例(%)]

无

有

肿瘤Nottingham分
级[例(%)]

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

对照组(n=71)

35.0(32.0, 39.0)

61(85.9)

10(14.1)

36(50.7)

35(49.3)

7(9.9)

64(90.1)

48(67.6)

23(32.4)

60(84.5)

11(15.5)

45(63.4)

26(36.6)

14(19.7)

20(28.2)

19(26.8)

18(25.4)

35(49.3)

36(50.7)

6(8.5)

31(43.7)

34(47.9)

病例组(n=63)

34.0(29.0, 39.0)

56(88.9)

7(11.1)

37(58.7)

26(41.3)

未明确

48(76.2)

15(23.8)

52(82.5)

11(17.5)

41(65.1)

22(34.9)

6(9.5)

20(31.7)

17(27.0)

20(31.7)

38(60.3)

25(39.7)

9(14.3)

28(44.4)

26(41.3)

Z/χ2

-0.768

0.266

0.867

1.211

0.094

0.042

2.949

1.635

1.346

P

0.442

0.606

0.352

0.271

0.759

0.838

0.400

0.201

0.510

ALN. 腋窝淋巴结；ER. 雌激素；PR. 孕激素；HER2. 人表皮生

长因子受体2；SLNB. 前哨淋巴结活检；ALMD. 腋窝淋巴结清扫；

对照组为SLNB+ALND组，病例组为SLNB组
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年轻乳腺癌患者 OS 的独立危险因素(P<0.05)，各变

量均满足等比例风险假定(表2)。

3　讨　　论

ACOSOG Z0011 试验结果动摇了 ALND 曾长期

作为 SLN 阳性乳腺癌患者的标准治疗手段，对临床

实践产生了深远影响。欧美的一些研究结果显示，

大多数外科医师倾向于根据 ACOSOG Z0011 试验结

果更改自己的临床实践方式，并且根据 ACOSOG 
Z0011 试验结论行保乳手术降低了患者的住院费

用[5-6]，这使得临床T1~2期、1~2个SLN转移且接受全

乳放射治疗的保乳乳腺癌患者可免除 ALND。虽然

ACOSOG Z0011 试验意义重大且对临床实践产生了

划时代的影响，但亦存在一些缺陷。例如，年轻乳

DFS. 无病生存期；OS. 总生存期

图2　两组年轻乳腺癌患者生存率比较

Fig.2　Comparison of the survival rate between two groups of breast cancer patients

表2　年轻乳腺癌患者DFS及OS的Cox比例风险回归分析

Tab.2　Cox proportional hazards regression analysis of DFS and OS in young breast cancer patients

变量

年龄

妊娠期或哺乳期

否

是

肿瘤T分期

T1

T2

肿瘤分子分型

Luminal A型

Luminal B型

HER2型

三阴型

脉管内癌栓

无

有

肿瘤Nottingham分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

治疗方法

SLNB+ALND

SLNB

DFS

HR (95%CI)

1.022(0.942~1.108)

1(参考值)

2.298(0.877~6.021)

1(参考值)

1.563(0.768~3.181)

1(参考值)

2.908(0.556~15.202)

2.989(0.611~14.632)

5.310(1.171~24.071)

1(参考值)

1.591(0.793~3.194)

1(参考值)

2.388(0.296~19.287)

7.917(1.036~60.522)

1(参考值)

2.403(1.171~4.932)

P

0.604

0.090

0.218

0.206

0.177

0.030

0.191

0.414

0.046

0.017

OS

HR (95%CI)

1.012(0.912~1.122)

1(参考值)

1.982(0.611~6.432)

1(参考值)

1.471(0.597~3.627)

1(参考值)

1.348(0.114~15.969)

2.760(0.301~25.283)

8.946(1.140~70.192)

1(参考值)

1.629(0.681~3.897)

1(参考值)

1.016(0.108~9.546)

3.898(0.492~30.897)

1(参考值)

2.134(0.854~5.333)

P

0.824

0.255

0.401

0.813

0.369

0.037

0.272

0.989

0.198

0.105

DFS. 无病生存期；OS. 总生存期；HER2. 人表皮生长因子受体2；SLNB. 前哨淋巴结活检；ALMD. 腋窝淋巴结清扫
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腺癌患者比例较低(34%)。而年龄与患者的肿瘤生物

学特性密切相关，Nguyen等[7]发现，<40岁的乳腺癌

患者接受保乳手术后局部复发率有高于接受全乳切

除术患者的趋势(11.1% vs 4.1%，P=0.078)。有研究将

符合 ACOSOG Z0011 试验入组标准的中国乳腺癌患

者的临床病理特征与 ACOSOG Z0011 试验入组患者

的临床病理特征进行了对比分析，发现国内患者的

年龄较国外年轻，其余临床病理特征基本一致[8]。

提示参照ACOSOG Z0011试验入组标准及诊疗流程，

中国将有更多年轻乳腺癌患者免除 ALND。因此，

年轻乳腺癌能否参照 ACOSOG Z0011 试验结论安全

豁免ALND值得探讨。

对于年轻与中老年乳腺癌患者的年龄界定尚无

明确定论，通常将 40 岁作为年轻乳腺癌的界值[9]。

因此，本研究纳入人群为≤40岁。Ⅰ、Ⅱ水平ALND
是临床上 ALN 转移患者的标准治疗[10]，而Ⅲ水平

ALND则存在一定争议，其并不是一种常规的治疗。

仅在Ⅱ水平ALN存在显著病灶时，才需扩大施行Ⅲ
水平ALND[11]。研究表明，Ⅲ水平ALND并不能提高

患者的生存率[12]。本研究纳入的研究对象均未行Ⅲ
水平ALND。由于病例组患者皆未行ALND，故无法

判断其ALN状态，因此两组患者的肿瘤N分期无法

比较。年轻乳腺癌具有肿瘤侵袭性强、恶性程度

高[13]、预后差[14]等特点。本组患者的 5年总OS率为

83.6%，André 等[15]的研究表明，保乳手术的 5 年 OS
率为97.9%，与本研究相差较大，其原因在于本研究

对象为年轻乳腺癌患者，其本身预后较差。本研究

病例组与对照组患者 5 年 DFS 率差异有统计学意义

(66.7% vs. 81.7%，P=0.033)，表明年轻乳腺癌豁免

ALND 具有较高的局部复发率。经多因素分析排除

混杂因素，发现仅行 SLNB 是 DFS 的独立危险因素

(HR=2.403，P=0.017)。因此，临床实践中，对于符

合 ACOSOG Z0011 试验入组标准的年轻乳腺癌，应

积极考虑行ALND。与此同时，Ong等[16]对美国国家

癌 症 数 据 库 (National Cancer Database， NCDB) 中

2009－2014 年符合 ACOSOG Z0011 入组标准的乳腺

癌患者进行回顾性分析，发现年轻患者(<40岁)更倾

向于接受 ALND 治疗。由此可见，年龄对乳腺癌患

者的临床决策具有一定的影响。但本研究病例组与

对照组患者的 5年OS 率差异无统计学意义(77.8% vs. 
88.7%，P=0.085)，经多因素分析排除混杂因素，发

现仅行 SLNB 并不是 OS 的独立危险因素(HR=2.134，
P=0.105)，表明豁免 ALND 对年轻乳腺癌的 OS 影响

不明显，提示 ACOSOG Z0011 试验的结论对年轻乳

腺癌是适用的。一些研究中心根据 ACOSOG Z0011
试验结果进行了相似的研究，其结论也提示了

ACOSOG Z0011试验结果的适用性[17-19]，但均未对年

龄<40 岁的患者进行分析。中国一项研究纳入了符

合ACOSOG Z0011试验标准的142例乳腺癌患者，其

中 115 例仅接受了 SLNB，中位随访 29 个月后，仅 1
例(0.9%)患侧乳腺肿瘤复发[20]。提示ACOSOG Z0011
标准同样适用于东方乳腺癌人群。因此，对于≥40
岁的临床T1~2期、1~2个SLN转移且接受全乳放疗的

保乳乳腺癌患者，免除ALND是可接受的；对于<40
岁的乳腺癌患者，是否可免除 ALND 则应持谨慎态

度。研究表明，年轻乳腺癌具有临床分期高、淋巴

结转移率高及组织学级别高的临床特点[21]，表明年

轻乳腺癌侵袭能力强，预后差；另有研究表明，年

轻乳腺癌(<35 岁)分子分型往往较差，HER2 型及三

阴型比例高[22]；这可能是 ACOSOG Z0011 试验结论

并不十分适用于年轻乳腺癌的原因。

本研究仍存在不足之处：第一，研究人群筛选

过程中，临床数据不完整者比例较高(58.3%)，可能

会产生一定的选择偏倚；第二，为单中心、回顾性、

小样本研究，且随访时间仅为 5 年，无法分析符合

ACOSOG Z0011 试验入组标准的年轻乳腺癌患者豁

免 ALND 是否会对其远期生存率产生影响。有研究

表明，美国的保乳手术比例为60％~70％[23]，而国内

的保乳手术比例仅为 10％~24.3％[24]，其原因在于国

内乳腺癌患者的受教育程度、经济状况以及思想观

念较欧美等地区具有一定的差异。而中国保乳率与

欧美等地区的差异亦限制了 ACOSOG Z0011 试验结

论在中国的应用。虽然 ACOSOG Z0011 试验结论具

有重要的临床实践价值，并已应用于临床，但其本

身存在一些不足，如入组患者失访率高达19.3%，术

后放射治疗缺乏严格质控，入组年轻患者比例

低等[25-27]。

综上所述，本研究结果表明，符合 ACOSOG 
Z0011试验入组标准的年轻乳腺癌豁免ALND具有较

高的局部复发率，但OS影响不明显。因此，若能在

术后保持随访，且接受规范的术后辅助治疗，年轻

乳腺癌可参照Z0011试验结论豁免ALND。
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