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免疫治疗时代肿瘤区域淋巴结处理的再思考—

免疫功能精准防护迫在眉睫

王卫东，郎锦义△
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［摘要］　 传统上对肿瘤区域淋巴结进行清扫或照射，以期阻断转移；然而，肿瘤转移机理和免疫治疗的深入研究正
在颠覆上述理念。区域淋巴结在肿瘤免疫循环中有不可或缺的作用，必须得到保护。初步的研究表明，保护区域淋

巴结不降低疗效且会减轻损伤。如何科学处理非转移区域淋巴结，在精准打击肿瘤的同时又能保护免疫功能是值

得思考的问题。
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　　肿瘤区域淋巴结真的必须清扫和照射吗？这些
淋巴结到底该不该保护？一直以来，临床上对肿瘤

区域淋巴结常常进行清扫或预防性照射；然而，越来

越多的证据表明，肿瘤区域淋巴结承担重要的免疫

功能，应慎重对待。免疫治疗的进步不仅为人类征

服癌症提供了新技术，也正在颠覆传统治疗手段

（手术／放疗）的某些固有理念和认知。本文讨论一
下为何不能轻易清扫或照射肿瘤区域淋巴结，以及

如何在精准打击肿瘤的同时设法保护淋巴结免疫功

能，并展望未来研究方向。

１　问题的由来

对于恶性肿瘤区域淋巴结的处理，人们一直都

很关注，最早于１６世纪末 Ｈｉｌｄｅｎ就首次提出乳腺
癌患者要切除腋窝淋巴结，１８９１年 Ｈａｌｓｔｅｄ又提出
了“区域淋巴优势”理论，认为肿瘤细胞主要通过淋

巴结转移扩散，区域淋巴结的清扫可阻断乳腺癌远

处转移。１９０８年 Ｍｏｙｎｉｈａｎ提出“恶性肿瘤的外科
手术不仅要切除病变器官，更要系统解剖区域淋巴

结”［１］。目前，区域淋巴结切除逐渐成为实体瘤手

术必不可少的组成部分。近１００年来，放射治疗对
肿瘤区域淋巴结的处理，也深受肿瘤外科理念的影

响，对几乎所有肿瘤患者均进行淋巴引流区域的预

防性照射，也是多年来肿瘤放疗靶区设计的基本原

则，以期阻断转移，减少复发。然而，随着对肿瘤转

移机理和免疫治疗研究的深入，真相逐步显现，不加

选择地清扫或照射区域淋巴结未必有利于肿瘤治

疗，先前的“区域淋巴优势”理论面临巨大挑战。那

么，在当今免疫治疗时代，肿瘤区域淋巴结应该如何

科学处理？

２　为什么必须保护区域淋巴结？

人体的免疫系统包含３道防线，第一道是皮肤
和粘膜，第二道是吞噬细胞、自然杀伤细胞等固有免

疫细胞，这两者称之为固有免疫，是与生俱来的免疫

机制。第三道防线为特异性免疫，可以分为由 Ｂ细
胞介导的体液免疫和由 Ｔ细胞介导的细胞免疫。
之所以要慎重对待肿瘤区域淋巴结，确保其结构和

功能的完整，要从肿瘤免疫循环说起，２０１３年，
Ｃｈｅｎ和Ｍｅｌｌｍａｎ提出了肿瘤免疫循环的概念［２］，包

括七个环节：①肿瘤细胞释放抗原；②肿瘤抗原呈
递；③Ｔ细胞激活；④Ｔ细胞向肿瘤组织迁移；⑤肿
瘤组织Ｔ细胞浸润；⑥Ｔ细胞识别肿瘤细胞；⑦清除
肿瘤细胞。

在肿瘤免疫循环的七个步骤中，区域淋巴结的

作用至关重要，首先它是肿瘤免疫发生的起始部位，
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在肿瘤抗原诱导下，抗原提呈细胞（树突状细胞）迁

移到区域淋巴结，并进一步激活免疫细胞，产生肿瘤

特异的ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，最终进入肿
瘤病灶清除癌细胞。因此，区域淋巴结是机体抗肿

瘤免疫反应的开始和维持部位；其功能缺失将引起

肿瘤免疫循环的脱节，带来免疫监督失效。因此，无

论手术清扫淋巴结，还是放疗预防性照射淋巴引流

区，都将人为地破坏肿瘤免疫循环的关键环节，导致

肿瘤免疫逃逸或免疫治疗失败。

３　非转移区域淋巴结真的需要切除或照射吗？

保留非转移区域淋巴结会影响肿瘤疗效吗？对

于这个疑问，近年来已有不少外科和放疗专家进行

了初步的探索，事实上，不清扫阴性淋巴结或缩小淋

巴结预防照射野，不仅没有影响肿瘤疗效，而且减轻

了损伤。动物实验表明，区域淋巴结照射可降低肿

瘤局控率，不利于免疫检查点抑制剂发挥疗效。

３．１　外科研究
３．１．１　乳腺癌　Ｂａｒｒｉｏ等［３］关于乳腺癌淋巴结清

扫的研究发现，临床阴性淋巴结清扫与不清扫比较，

生存率无差异。Ｖｅｒｏｎｅｓｉ等［４］也证明内乳淋巴结的

切除并未提高生存率。目前尚未见到不切除未转移

淋巴结而导致生存率降低的报道。所以，阴性淋巴

结清扫与否不会影响总体生存率。

３．１．２　妇科恶性肿瘤　对于妇科恶性肿瘤的淋巴
结处理，谢幸教授等［５］近期撰文指出，淋巴结切除

应慎重对待，对于淋巴结阴性的患者不要轻易进行

淋巴结清扫，要综合考虑肿瘤转移的方式、淋巴结转

移的概率及其对预后的影响等，并结合肿瘤生物学

特性、免疫功能的影响，根据利益最大化和损伤最小

化的原则，保护免疫系统结构完整和功能正常势在

必行。在早期肿瘤患者，如果手术改变了淋巴结的

结构和功能将促进肿瘤的生长。肿瘤引流淋巴结的

作用是免疫作用，而不是对肿瘤栓子的屏障作用。

３．２　放疗研究
放疗临床研究提示：缩小淋巴结引流区照射范

围不影响肿瘤局控率和生存率，并可减轻不良反应。

曾雷等［６］回顾分析２００３～２００８年２７０例Ｎ０期初治
鼻咽癌患者的临床资料，提示淋巴结阴性鼻咽癌患

者行上半颈预防照射是可行的，缩小照射范围没有

影响疗效。谢方云等［７］和 Ｇａｏ等［８］的研究也证明，

淋巴结阴性的鼻咽癌双上颈预防照射与全颈预防照

射患者的总生存率及颈部复发率无明显差异。景绍

武等［９］关于食管鳞癌患者行根治性放疗 Ｍｅｔａ分析

结果认为，累及野照射局控率、生存率与选择性淋巴

引流区照射无统计学差异，而ＶＩ度放射性不良反应
的发生率明显降低，且缩小淋巴引流区照射野并不

增加野外复发／转移概率。姚钧等［１０］的研究也得到

了类似结果。

随着乳腺外科理念的演进，乳腺癌术后淋巴结

照射野也逐渐更新，无论是欧美等国的美国国立综

合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔ
ｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南、欧洲肿瘤内科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏ
ｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）指南，还是国内的
中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎ
ｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南，对于阴性淋巴结均不照射，且对
于４个以上的腋窝淋巴结转移也缩小了照射范围，
除了减轻损伤外，也保护了肿瘤免疫循环的结构和

功能完整。

３．３　基础研究
动物实验发现，区域淋巴结照射不仅降低了肿

瘤局控率，也不利于免疫检查点抑制剂发挥疗效。

淋巴引流区受到２０Ｇｙ照射的裸鼠移植瘤消退率显
著低于未照射动物。在进一步的研究中，免疫检查

点ＣＴＬＡ４单抗联合放疗，淋巴引流区照射组的局
控率仅是对照组的５０％，其机制在于淋巴引流区的
照射破坏了肿瘤免疫循环机制，减弱了 ＣＴＬＡ４单
抗的免疫调控作用［１１］。

近来研究发现，淋巴结出现转移是淋巴结中具

有可使肿瘤黏附的细胞因子，从而可以解释肉瘤为

什么易于出现肺转移，而不易于出现淋巴结转移；结

肠癌出现肝转移而不出现局部淋巴结转移；有些乳

腺癌出现远处转移，而无局部淋巴结转移。淋巴结

也和身体的其他组织和器官一样，转移与否决定于

转移相关的分子机制。

因此，当前的临床和基础研究结果已经对传统

的“淋巴优势理论”构成了挑战，提出在阴性淋巴结

情况下，可以不进行区域淋巴结的预防性照射或切

除，不仅不降低局控率和长期生存率，而且减轻了治

疗相关的损伤，在免疫精准防护上迈出了第一步。

４　思考与对策

肿瘤区域淋巴结的切除或照射应慎重对待，原

因在于：（１）淋巴结并非是所有肿瘤的主要转移路
径。（２）原发肿瘤的生物学特性决定了患者预后，
区域淋巴结清扫并不一定提高肿瘤疗效。（３）区域
淋巴结的清扫将破坏机体的肿瘤免疫循环。（４）肿
瘤的淋巴转移存在“跳跃式”转移，并不一定通过区
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域淋巴结。事实上，并非所有实体瘤均需切除或放

疗区域淋巴结［５，１２１３］。

其实，当前对于区域淋巴结的切除或照射可能

带来三种结局：一是对肿瘤控制有利但也加重了损

伤；二是对肿瘤控制无影响，却加重了损伤；三是不

利于肿瘤控制也加重了正常组织损伤。这三种情

况，只有第一种可以接受；但在临床实践中，如果做

不到精准施治，后两种情况会经常发生，导致弊大于

利。那么，如何才能避免第二、三种结局？

目前临床上多数情况下依旧遵循传统，固守

“区域淋巴优势”理论，而不是科学的证据；应该更

新观念，进行科学研究，寻找证据。①继续深入研究
淋巴结的肿瘤免疫作用，阐明淋巴结对肿瘤区域免

疫的作用和机制［１４］。②建立可靠的鉴别淋巴结有
无转移的方法，尤其是新的影像技术［１５］，比如 ＰＥＴ
ＣＴ、功能核磁、分子成像等等，做到有的放矢。③对
有转移的淋巴结可切除或放疗，而无转移的淋巴结

一定要保留其完整的功能。④联合利用各种免疫治
疗手段，包括免疫检查点抑制剂、免疫调控因子及免

疫活性细胞等［１６１７］，保护或增强免疫循环；这方面

虽有一定的进展，尚有大量工作要做。⑤通过多中
心临床研究和真实世界研究，建立大数据平台，挖掘

更多新的证据，建立指南和路径，指导临床实践。对

于区域淋巴结，应打破手术清扫和放疗预防照射的

传统观念，建立精准定点打击、保护肿瘤免疫循环的

新模式。

总之，对阴性淋巴结的切除或放疗无任何治疗

作用；对转移淋巴结的切除或放疗也应和对其他部

位的转移灶的处理一样，仅仅是对转移灶的切除或

照射，而任何的扩大切除或放疗是不必要的，反而对

正常淋巴结的切除或照射可能会破坏其对肿瘤的免

疫作用。我们应该清醒认识到淋巴结的抗肿瘤免疫

作用，并提高我们对无转移淋巴结功能的保护意识。

我们认为：精准施治、区别对待，保护区域淋巴结免

疫功能迫在眉睫！
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